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(54) Title: USE OF CHEMOTHERAPEUTIC AGENTS 

OS 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON CHEMOTHERAPEUT1KA 

^ (57) Abstract: The invention relates to the use of chemothcrapeutic agents for the production of a medicament for the topical and/or 
local treatment of diseases caused by bacteria and/or for prophylaxis in humans or animals. 

O ( 57 ) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Chemotherapeutika zurHerstellung eines Arznei- 
^ mittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von bakteriell verursachten &krankungen und/oder zur Prophylaxe bei Mensch 
^ oder Tier. 
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V rwendung von Chem th rap utika 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Chemotherapeutika zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von 
bakteriell verursachten Erkrankungen und/oder zur Prophylaxe bei Mensch oder 
5 Tier. 

Bakterien konnen die Ursache einer Vielzahl von Erkrankungen sein und zudem 
die Wundheilung beeintrachtigen. Im Mundbereich wird beispielsweise die 
Zahnfaule (Karies) durch mundspezifische Keime hervorgerufen. Mundbakterien 
setzen Kohlenhydrate der Nahrung zu Sauren urn, die den Zahnschmelz 

10 (Enamelum) und Dentin (Dentinum) auflosen konnen. 1st die Schmelzoberflache 
eingebrochen, dringen die Bakterien weiter in das darunter liegende Dentin vor. 
In den radiar verlaufenden Dentinkanalchen liegen Fortsatze der Pulpa, so dass 
es im weiteren Verlauf zu einer partiellen Oder totalen Infektion und damit 
EntzQndung der Pulpa kommt. Eine PulpaentzQndung bewirkt einen verstarkten 

15. Blutandrang. Da die Pulpa in der starren Pulpenkammer liegt, kann sie sich nicht 
ausdehnen, es kommt zu Schmerzen. Erfolgt keine Behandlung, ist die weitere 
Folge ein Absterben des Pulpengewebes (Nekrose) und ein bakterieller Zerfall 
(Gangran). Werden die gangrandsen Massen nicht entfernt, sind Entzundungen 
ausserhalb der Wurzelspitze die Folge. Granulome, Zysten, Fistelbildung oder 

20 Abzesse konnen sich entwickeln. Durch Gasentwicklung treten auch jetzt 
verstarkt Schmerzen auf. 

Auch an der EntzQndung des Zahnhalteapparates (Parodontium) sind Bakterien 
beteiligt. Der Zahnhalteapparat besteht aus dem Zahnfleisch, dem Ringband, der 
Wurzelhaut und und den dazwischen liegenden Sharpey'schen Fasern. Eine 

25 EntzQndung, die Parodontics, kann einzelne Bereiche oder auch das gesamte 
Parodontium umfassen. Die Parodontitis ebenso wie Karies wird hervorgerufen 
durch Zahnbelag (Plaque) an den Randern des Zahnfleisches, der sich durch 
Kalkeinlagerungen zum Zahnstein verfestigt In der Plaque lebende Bakterien 
bilden Stoffwechselprodukte, die eine Parodontopathie verursachen. Das 

30 Zahnfleisch bildet sich allmahlich zuruck, Wurzelhaut und Alveolarknochen 
beginnen sich aufzulosen. Im umgebenden Gewebe bilden sich Infektionsherde. 
Die Folgen sind die weitere Zerstdrung der Knochen und eine Lockerung der 
Zahne. SchlieBlich fallen die Zahne aus. Schaden im Mundbereich konnen auch 
zu Erkrankungen anderer Korperorgane fQhren. 

1 
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Zur Behandlung der Caries profunda werden sowohl bei freiliegender Pulpa als 
auch bei noch geschlossener Dentindecke Calciumhydroxid-Praparate oder 
Zinkoxid-Nelkendl (Eugenol) eingesetzt. Eine infizierte und nekrotisierte Pulpa 
wird moglichst vollstandig entfernt und das Pulpenkavum mit geeigneten 
5 Wurzelfullmaterialien ausgefullt. Liegt eine Gangran der Pulpa vor, so ist ein 
Erfolg nur dann zu erwarten, wenn es gelingt, das verseuchte 
Wurzelkanalsystem und das kanalnahe Dentin zu desinfizieren. Das 
Hauptproblem besteht in der Unzuganglichkeit des bakteriell infizierten apikalen 
Deltas der Wurzelkanale, das nur schwer zu reinigen ist, des weiteren in dem 

10 infizierten Kanalwandsystem, das mit erheblichem instrumentellen Aufwand 
entfernt werden muss. Eine Gangranbehandlung ist deshalb in der Regel eine 
Kompromissldsung und wird von einigen Schulen ganz abgelehnt. Als 
Kontraindikation fQr eine Gangranbehandlung gelten grundsatzlich mehrwurzlige 
Zahne und rontgenologisch sichtbare apikale Prozesse. In diesen Fallen ist die 

15 Extraktion des Zahnes indiziert. Parodontopathien werden durch die Entfernung 
subgingivaler Konkremente behandelt. DarQber hinaus werden auch Arzneimittel 
wie Kaustika, Antiphlogistika oder Vitamine fur die Behandlung eingesetzt. 

FQr die Behandlung von Infektionen im Mundbereich setzt man antibakteriell 
wirksame Antibiotika und Chemotherapeutika ein, die jedoch nur nach kritischer 

20 Indikationsstellung verabreicht werden sollten. Die verwendeten Antibiotika wie 
Penicillin G oder Oralpenicilline sind die Mittel der ersten WahL Alternativ 
kommen Erythromycin, Lincomycin, Clindamycin, eventuell auch Sulfonamide in 
Betracht. Bei Mischinfektionen mit gramnegativen Keimen kommen 
Breitspektrum-Penicilline wie Ampicillin als Mittel der ersten Wahl in Betracht, die 

25 gegebenenfalls durch Tetracycline ersetzt werden konnen. Die Antibiotika und 
Chemotherapeutika werden immer systemisch gegeben. Es gilt die herrschende 
Lehrmeinung, dass zur systemischen Chemotherapie verwendete Mittel nicht als 
Lokalantibiotika eingesetzt werden sollen. 

Den heutigen Einsatz von antimikrobiellen Substanzen in der Zahnmedizin 
30 beschreiben B. M. Owens und N. J. Schuman (Journal of Clinical Pediatric 
Dentistry, 1994 (Winter), 18, 129-134; zitiert in Medline, AN 94331337). Demnach 
werden zwei Kategorien von antimikrobiellen Wirkstoffen unterschieden, die 
naturlich vorkommenden Substanzen aus Pilzen (Penicilline und 
Cephalosporine), Bakterien und Actinomyceten (Aminoglycoside) und ihre 
35 Abkommlinge, die Antibiotika genannt werden, sowie die Verbindungen 
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synthetischen Ursprungs (Sulfanilamide und Chinolone), die Chemotherapeutika 
genannt werden. Die Gruppe der Antibiotika mit Bedeutung fQr die Zahnmedizin 
sind die Penicilline, Cephalosporine und Aminoglycoside sowie Erythromycin. 
Wegen ihrer guten Wirksamkeit, der niedrigen Kosten und der einfachen 
5 Anwendung sind diese Antibiotika die Mittel der Wahl fur viele, wenn nicht sogar 
fur die meisten odontogenen Infektionen. Die Substanzen synthetischen 
Ursprungs haben einen geringeren Wert fQr die Zahnmedizin. Es gilt die 
herrschende Lehrmeinung, dass sie haufig durch hohe Kosten, einen Mangel an 
Wirksamkeit und Toxizitat fur den Patienten gekennzeichnet sind. 

10 In In-vitro-Studien wurde die antimikrobielle Empfindlichkeit von Keimen, die eine 
progressive Parodontitis oder odontogene Abzesse hervorrufen, von S. Eick et al. 
(Int. J. Antimicrob. Agents, 1999, 12, 41-46) gegenQber modernen Antibiotika und 
Chemotherapeutika, namlich Penicillin, Amoxicillin, Cefoxitin, Clindamycin, 
Doxycyclin, Metronidazol und Ciprofloxacin untersucht. Ais Ergebnis wurde 

15 Clindamycin fur antimikrobielle Behandlungen empfohlen. 

Zur Behandlung von Patienten wurden Antibiotika in der Zahnmedizin sowohl 
systemisch als auch topisch eingesetzt. U. Wahlmann et al. (Int. J. Antimicrob. 
Agents, 1999, 12, 253-256) berichteten uber die Effekte der systemischen Gabe 
von Cefuroxim zehn Minuten vor der Extraktion von Zahnen. Die mit Cefuroxim 
20 behandelte Gruppe hatte eine geringere Haufigkeit an Bakteriamien als die nicht 
behandelte. 

K. Kosowska und P. B. Heczko (Med. Dosw. MikrobioL, 1977, 29, 101-106; zitiert 
in Chemical Abstracts, CA 88:69315) berichteten uber den topischen Einsatz von 
verschiedenen Antibiotika. Sie behandelten infizierte Zahne mit verschiedenen 

25 Antibiotika, namlich Erythromycin, Neomycin, Chloramphenicol, Colistin, Nystatin 
Oder Dexamethason. In etwa 55 % der Falle wurde die aerobe Flora in den 
Wurzelkanalen eliminiert. Durch die Behandlung wurde jedoch die antibiotische 
Resistenz der Mikroorganismen, die nach Behandlung aus den Wurzelkanalen 
isoliert worden waren, erhoht. Die Resistenz von Staphylococcus epidermis 

30 gegenQber Erythromycin oder Methicillin wurde urn das dreifache bzw. zweifache 
erhoht. Die meisten Staphylococcus aureus St§mme waren resistent gegenQber 
Erythromycin, Chloramphenicol und Penicillin. 

Die Autoren der genannten Quellen kommen Qbereinstimmend zu dem Ergebnis, 
dass der topische Einsatz von Antibiotika und Chemotherapeutika, die als 
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Lutschtablett n, Halstabletten, Pastillen, Styli, Kegel, Puder Oder Salben 
verabreicht werden, wegen der haufig auftretenden Resistenzsteigerungen der 
Erreger und der hohen Sensibilisierungsquote nur eine sehr geringe Bedeutung 
hat. Auch in Wunden mit ausreichendem Abfluss nach aulien ist der 
5 therapeutische Nutzen im allgemeinen gering. Die verwendeten Substanzen 
werden kaum oder gar nicht resorbiert, so dass auch keine tiefer in das Gewebe 
gehende Wirkung zu erwarten ist 

Demnach besteht nach dem heutigen Stand der Technik in der humanen und 
tierarztlichen Zahnmedizin ein hohes Bedurfnis nach Mitteln, die eine hohe 

10 Aktivitat gegen die im Mund-, Zahn- und Kieferbereich oder in oralen Wunden 
auftretenden Keime aufweisen, die schnell und bakterizid wirksam sind, die lokal 
gut vertraglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibiotischer 
Resistenz hervorrufen, die topisch und/oder lokal angewendet werden konnen 
und somit einfach zu verabreichen sind, die bei topischer/lokaler Gabe eine 

15 minimale systemische Belastung des Organismus bewirken, die eine gute - 
Gewebegangigkeit aufweisen, und deren Anwendung den Erhalt der 
geschadigten Zahne gewahrleistet. 

Bakterien sind auch bei der Wundversorgung von Bedeutung. Wunden sind 
Defekte des Gewebes an der Korperoberflache und konnen durch Verletzungen, 

20 Operationen, Infektionen oder pathophysiologische Prozesse hervorgerufen 
werden. Wunden sind unter anderem wegen moglicher Infektionen aufgrund 
eindringender krankheitserregender Bakterien gefahrlich. Die bakterielle 
Besiedelung der Wunde kann den Prozess der Wundheilung verlangsamen oder 
verhindern oder zu weiteren Komplikationen wie Lymphangitis, Sepsis oder 

25 chronischen Infektionen fQhren, 

Infizierte Wunden mQssen eine antimikrobielle Behandlung zur Bekampfung 
pathogener Keime erfahren. AuBerdem muB die Wunde - ahnlich wie bei 
nekrotischen Wunden - einer Reinigung von Fremdkorpern und ZelltrOmmern 
unterzogen werden, damit sie in die nachste Heilungsphase eintreten kann. Die 

30 Behandlung einer infizierten Wunde besteht ublicherweise in einem kombinierten 
systemischen und lokalen Ansatz. Dabei werden gegebenenfalls Antibiotika 
eingesetzt und ein geeigneter Verband angelegt, der selbst antibakteriell wirken 
kann. In vielen Fallen lassen sich Wundinfektionen durch Gabe von systemisch 
wirksamen Antibiotika erfolgreich behandeln. Die systemische Gabe eines 

35 Antibiotikums fuhrt jedoch zwangslaufig zu einer Belastung des gesamten 
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Organismus. Di s kann in vielen Fallen kontraindiziert sein, beispielsweise 
bedingt durch die klinische Situation des Patienten, bei Grunderkrankungen des 
Patienten oder bei Vorliegen eines Allergisierungspotentials. In solchen Fallen ist 
eine topische und/oder lokale Applikation des Antibiotikums von Vorteil, was 

5 dadurch auch in einer hoheren lokalen Gewebekonzentration vorliegen kann. 
Auch andere Faktoren wie bei bestimmten Krankenhausepidemiologien oder 
okonomische Aspekte wie notwendige Aufwandmengen, Medikamentenpreise, 
Kosten durch Nebenwirkungen konnen fdr topische/lokale Applikationen 
sprechen. Der Einsatz topischer Antibiotika wird jedoch nicht generell empfohlen, 

10 da dies zu allergischen Reaktionen oder zur Ausbildung von 
antibiotikaresistenten Arten von Bakterien fQhren kann. Deshalb wird es als 
besonders wichtig angesehen, den Einsatz topischer Antibiotika zu limitieren. 

Eine antibiotische Lokalbehandlung wird heute nur bei oberflachiichen 
Hautinfektionen angewandt, weil das Antibiotikum direkt auf die Erreger 

15 einwirken kann. Eine ortliche Anwendung bei tiefen Hautinfektionen ist erfolglos, 
weil die Antibiotika nicht durch die intakte Haut penetrieren. Heute werden 
bevorzugt drei Gruppen von Lokalantibiotika verwendet. Dies sind die 
Polypeptide wie Bacitracin, Tyrothricin, Colistin und Polymxyin B oder 
Aminoglycoside wie Neomycin, Kanamycin und Paromycin oder Mupirocin. 

20 Jedoch sollten Lokalantibiotika bei vorhandener lokaler bzw. systemischer 
Toxizitat und der Gefahr einer sekundaren Resistenzentwicklung der Bakterien 
nur mit groGer Zuruckhaltung angewendet werden. Bei den Lokaltherapien mit 
Gyrase-Hemmern sind neben konventionellen Applikationsformen wie 
Augentropfen, Ohrentropfen, Instillationslosungen, Puder und Wundsalben die 

25 Inkorporation in Kunststoffmaterialien als klinische Anwendungsmoglichkeiten 
vorgeschlagen worden (W. Stille, Fortschritte der antimikrobiellen und 
antineoplastischen Chemotherapie, Band 6-10, 1987, S. 1575-1583). 

Demnach besteht nach dem heutigen Stand der Technik auch in der Human- und 
Tiermedizin ein Bedurfnis nach topisch und/oder lokal anwendbaren antibiotisch 

30 wirksamen Mitteln, die eine hohe Aktivitat gegen die in Wunden auftretenden 
Keime aufweisen, die schnell und bakterizid wirksam sind, die lokal gut 
vertraglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibiotischer Resistenz 
hervorrufen, die bei topischer und/oder lokaler Anwendung einfach zu 
verabreichen sind, die bei topischer/lokaler Gabe eine minimale systemische 

35 Belastung des Organismus bewirken, die eine gute Gewebegangigkeit 
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aufweisen, die auch zur Behandlung von tiefen Infektionen geeignet sind und die 
daruber hinaus den Prozess der Wundheilung beschleunigen. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass bestimmte 
Chemotherapeutika bei lokaler und/oder topischer Anwendung in vielfaltiger 
5 Weise einen Qberaus positiven Effekt auf die Behandlung von bakteriell 
verursachten Erkrankungen im Mundbereich bei Mensch und Tier, wie 
beispielsweise Erkrankungen des Zahnes und des Zahnhalteapparates, und auf 
die Wundheilung haben. Arzneimittel, die diese Chemotherapeutika enthalten 
konnen in der Zahnmedizin erfolgreich eingesetzt werden gegen Keime, die im 

10 Weichgewebe und/oder im Hartgewebe angetroffen werden und dort zu 
Entzundungen fuhren. Die Arzneimittel sind allgemein geeignet zur lokalen 
Behandlung von endodontischen Krankheitsbildem wie Pulpitiden auf Grund von 
kariosen Erkrankungen, zur Prophylaxe bei Dentinwunden, zur topischen 
Behandlung des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen Gewebes, femer 

15 zur topischen Behandlung sowohl von Paradontopathien als auch von 
Schleimhaut-Knochenwunden mit gestorter Wundheilung zum Beispiel nach 
Zahnextraktion und von Weichteilinfektionen. Derartige Erkrankungen sind 
bakteriell verursachte Erkrankungen im Zahnhartgewebe wie zum Beispiel bei 
Infektionen im Kronen- und Wurzeldentin, im Dentin im Inneren des Wurzelkanals 

20 und im Wurzelzement im apikalen Bereich der Zahnwurzel. Femer zahlen dazu 
auch bakterielle Infektionen der Kiefer- und Alveolarknochen. Desweiteren sind 
darunter auch Infektionen in Weichgeweben wie in der Pulpa, im 
Parodontalgewebe, in der gingivalen Schleimhaut, in der Alveolarschleimhaut, in 
der Lippen- und Wangenschleimhaut, in der Gaumenschleimhaut und in der 

25 Zungenschleimhaut zu verstehen. Es wurde ferner uberraschenderweise 
gefunden, dass die Verwendung dieser Chemotherapeutika in der Human- und 
Tiermedizin in vielfaltiger Weise einen positiven Effekt auch bei der Behandlung 
und der Prophylaxe von Wunden haben. Dies wurde bei der Behandlung von 
verschiedenen Wundformen gezeigt, beispielsweise bei chirurgischen Infektionen 

30 wie postoperativen Oder posttraumatischen Wundinfektionen, bei der 
periooperativen Prophylaxe, bei infizierten Verbrennungen, bei Handinfektionen, 
bei der postoperativen Sepsis, bei infizierten Ulzera und Gangranen, bei 
Hautinfektionen wie akuten und chronischen bakteriellen Hautinfektionen, 
sekundar infizierten Dermatosen oder Akne und Rosazea. Diese Aufzahlungen 

35 sind beispielhaft und bedeuten keine Einschrankung auf die genannten Bereiche. 
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Diese Erkrankungen lassen sich erfindungsgemalS durch lokale und/oder 
topische Applikation von Chemotherapeutika behandeln. 

Chemotherapeutika im erfindungsgemafien Sinne sind Derivate der 
Chinoloncarbonsaure oder Naphthyridoncarbonsaure der allgemeinen Formei (I) 




(i) 



in welcher: 

10 A fQr CH, C-Halogen, C-CH 3l C-CN, C-OCH 3 , C-OCHF 2 oder N 

steht, 

R1 fQr CrCs-AIkyl, CrC 5 -Alkenyl, 2-Fluorethyl, Cycloalkyl, 
Bicycloalkyl, 2-FluorcycIopropyl, 1 -Oxetan-3-yl, Methylamino, 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Pyridyl steht, oder A 
15 und R1 gemeinsam die Gruppe C-0-CH2-CH(CH 3 )- bilden t 

R2 fQr Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen oder 
Amino substituiertes Ci-C 3 -Alkyl steht, 

R3 fur Wasserstoff, Halogen, Methyl, Amino oder NH-NH 2 steht, 

R4 fur Wasserstoff, Halogen oder Amino steht, und 

20 R5 fQr einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 

gesattigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 
mono-, bi- oder tricyclischen Alicyclus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 

25 aromatischen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

und/oder 4H-4-Oxochinolizine der der allgemeinen Formei (II) 
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in welcher: 

R1 fQr Wasserstoff Oder C r C 3 -Alkyl steht und 

R2 fur einen gegebenenfalls einfach Oder mehrfach substituierten 
gesattigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 
5 mono-, bi- oder tricyclischen AKcyclus mit gegebenenfalls 

wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromatischen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

und/oder ihre entsprechende Hydrate und/oder ihre entsprechenden 
10 physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze und/oder ggf. ihre 
entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze der zugrundeliegenden 
Carbonsauren fQr Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin R2 fur H steht 
und/oder Verbindungen der allgemeinen Formel (II), worin R1 fur H steht 
und/oder entsprechende Enantiomere und/oder entsprechende Diastereomere 
15 und/oder entsprechende Racemate und/oder entsprechende Gemische aus 
wenigstens zwei der vorstehend genannten Verbindungen. 

Diese Verbindungen haben bei topischer und/oder lokaler Gabe eine forderliche 
Wirkung bei der Behandlung von bakteriell verursachten Erkrankungen im 
Mundbereich bei Mensch und Tier, insbesondere bei der Behandlung von 

20 Pulpitiden einschlieGlich der Infektionen des Wurzelkanals und des periapikalen 
Gewebes, Paradontopathien, odontogenen oder oralen Weichteilinfektionen, bei 
der Prophylaxe bei Dentinwunden und bei der Behandlung von Wundformen bei 
Mensch und Tier bei chirurgischen Infektionen wie postoperativen oder 
posttraumatischen Wundinfektionen, bei der periooperativen Prophylaxe, bei 

25 infizierten Verbrennungen, bei Handinfektionen, bei der postoperativen Sepsis, 
bei infizierten Ulzera und Gangranen, bei akuten und chronischen bakteriellen 
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Hautinfektionen, sekundar infizierten Dermatosen Oder Akne und Rosazea sowie 
allgemein zur Beschleunigung der Wundheilung bei Mensch und Tier. 

Bevorzugt wird wenigstens eine dieser Verbindungen zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Erzeugnisses, insbesondere Arzneimittels, zur topischen 
5 und/oder lokalen Behandlung von bakteriell verursachten Erkrankungen oder zur 
Beschleunigung der Wundheilung verwendet. 

Bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (I), in welcher 

A fur CH, CF, CCI, CBr, C-CH 3 , C-CN, C~OCH 3 , C-OCHF 2 Oder N 
steht, 

10 R1 fQr Ethyl, 1,1 -Dimethyl-ethyl, 1-Ethenyl, 1,1-Dimethyl-prop-2-ynyl, 



15 



2-Fluorethyl, Cyclopropyl, Bicyclo(1 .1 .1)pent-1-yl, 2- 
Fluorcyclopropyl, 1-Oxetan-3-yl, Methylamino, 4-Fluorphenyl, 2,4- 
Difluorphenyl, 5-Amino-2,4-difluor-phenyI, 5-Fluor-pyridin-2-yl oder 
6-Amino-3,5-difluor-pyridin-2-yl steht oder A und R1 gemeinsam 
die Gruppe C-0-CH 2 -CH(CH 3 )- bilden, wobei das -CH(CH 3 )-Glied 
dieser Gruppe an das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden 
ist, 



R2 



fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 



R3 



fur Wasserstoff, F, CI, Br, Methyl, Amino oder NH-NH 2 steht, 



20 



R4 



fQr Wasserstoff, F oder Amino steht, 



R5 



fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Phenyl, Pyrrolyl, Pyridyl oder Imidazolyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
verknQpft sein konnen 



25 
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und/oder der Verbindungen der Formel (II), in welcher 



R1 fur Wasserstoff steht und 



R2 fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
5 Morpholinyl steht, wobei gegebenenfalls auch wenigstens zwei 

Substituenten miteinander verknupft sein konnen. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (I), in 
welcher 



A fQr CH, CF, CCI, C-CN, C-OCH 3 oder N steht, 

10 R1 fur Cyclopropyl, . 2-Fluorcyclopropyl, 4-Fluorphenyl oder 2,4- 

Difluorphenyl steht oder A und Rl gemeinsam die Gruppe C-O- 
CH 2 -CH(CH 3 )- bilden, wobei das -CH(CH 3 )-Glied dieser Gruppe an 
das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden ist, 

R2 fur Wasserstoff steht, 

15 R3 fQr Wasserstoff oder Amino steht, 

R4 fQr Wasserstoff oder F steht, 

R5 fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Morpholinyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
20 verknupft sein konnen. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 

A fur CH, CF, CCI, C-OCH 3 oder N steht, 

R1 fur Cyclopropyl oder 2,4-Difluorphenyl steht oder A und R1 
25 gemeinsam die Gruppe 00-CH 2 -CH(CH 3 )- bilden, wobei das 

CH(CH 3 )-Glied dieser Gruppe an das Stickstoffatom des 
Heterozyklus gebunden ist, 

R2 fur Wasserstoff steht, 
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R3 fur Wasserstoff oder Amino steht, 



R4 fGr Wasserstoff oder F steht, 

R5 fttr gegebenenfalls mit Amino, Methyl, Aminomethyl und/oder 
Methoxyimino substituiertes Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
5 Morpholinyl, 3-Azabicyclo(3.1.0)hexyl oder fur Piperidino- 

pyrrolidinyl steht. 

Unter bi- oder tricyclischen Alicyclen bzw. aromatischen Bi- oder Tricyclen 
gemaS R5 der aligemeinen Formel (I) und gemaB R2 der allgemeinen Formel (II) 
werden auch kondensierte Ringsysteme verstanden, die gegebenenfalls 
10 wenigstens eine Doppelbindung und/oder wenigstens ein Heteroatom im 
Ringsystem aufweisen konnen. 



Beispiele fur Reste R5 in den Verbindungen der Formel (I) sind 1- 
Aminocyclopropyl, 3-Hydroxy-azetidin-l -yl, 3-Amino-azetidin-1 -yl, 3- 
MethyIamino-azetidin-1-yl, 3-Amino-2-methyl-azetidin-1-yI, 3-Amino-3-methyl- 

15 azetidin-1-yl, 3-Amino-2,3-dimethyl-azetidin-1-yl, 3-Amino-pyrrolidin-1-yl, 3-(2- 
amino-1 -oxopropyl)-amino-1 -pyrrolidin-1 -yl, ' 3-Norvalyl-norvaIyl-amino-1 - 
pyrroIidin-1 -yl, 3-Amino-3-fluormethyI-pyrrolidin-1 -yl, 3-Amino-4-methyl-pyrrolidin- 
1-yl, 3-Amino-4-fluormethyl-pyrrolidin-1-yl, 4-Amino-2-methyl-pyrrolidin-1-yl, 4- 
Amino-3,3-dimethyl-1-pyrrolidin-1-yl, 3-Amino-3-phenyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Amino- 

20 4-cyclopropyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Ethylaminomethyl- 
pyrrolidin-1 -yl, 3-(1-Aminoethyl)-1 -pyrrolidin-1 -yl, 3-(1-Amino-1-methyl-ethyI)- 
pyrrolidin-1-yl, 3-Aminomethyl-3-methyl-pyyrolidin-1-yl, 3-Aminomethyl-3- 
fluormethyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Aminomethyl-4-methyl-pyyroHdin-1-yl, 3- 
Aminomethyl-4-trifluormethyl-pyrrolidin-1-yl ( 3-Aminomethyl-4-chlor-pyrrolidin-1- 

25 yl, 3-Aminomethyl-4-methoxyimino-pyrrolidin-1-yl, 3-(2-MethyMH-imidazoM-yl)- 
pyrrolidin-1-yl, S^-Methyl-l^^-triazo-l-yO-pyrrolidin-l-yl, 3-Methylamino- 
piperidin-1-yl, 4-Hydroxy-piperidin-1-yl, 4-Hydroxyimino-piperidin-1-yl, Piperazin- 
1-yl, 3-Methyl-1 -piperazinyl, 4-Methyl-piperazin-1-yl, 4-Ethyl-piperazin-1-yl, 4- 
Acetyl-piperazin-1-yl, 4-((5-MethyI-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl-piperazin-1-yl f 4- 

30 (3-Carboxy-l-oxo-propyl)-piperazin-1-yI, 3,5-Dimethyl-piperazin-1-yI, 2,4,5- 
TrimethyI-piperazin-1 -yl, 3,4,5-Trimethyl-piperazin-1 -yl, 2-Aminomethyl- 
morpholin-4-yl, 2-Dimethylaminomethyl-morpholin-4-yl l 3-Methylaminomethyl- 
morpholin-4~yl, 7-Amino-5-azaspiro(2.4)heptan-5-yl, 8-Amino-6- 

azaspiro(3.4)octan-6-yl, 6-Amino-3-azabicyc!o(3.1 .0)hexan-3-yl, 6- 
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AlanyIaIanylamino-3-azabicyclo(3. 1 .0)hexan-3-yl, 6-Amino-1 -methyl-3- 

azabicyclo-(3.2.0)heptan-3-yl, 6-Methyl-2,5-diazabicyclo(2.2.1)heptan-2-yl, 2,5- 
Diazabicyclo(2.2. 1 )heptan-2-yl, 8-Methyl-3-8-diaza-bicyclo(3.2. 1 )octan-3-yl, 5- 
Amino-2-aza-2-spiro[4.4]nonyl, l-Aminomethyl-S-aza-S-bicyclo-^.S.OJnonyl, 5- 

5 Aminomethyl-7-aza-2-oxo-7-bicycIo[3.3.0]octyl, 1-Aminomethyl-7-aza-3-oxo-7- 
bicyclo[3.3.0]octyl, 2,7-Diaza-7-bicyclo[3.3.0]octyl, 3,7-Diaza-3-bicyclo[3.3.0]octyl, 
2,8-Diaza-8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 5,8-Diaza-2-oxo-8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,8-Diaza- 
8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 2,7-Diaza-7-bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,9-Diaza-9- 

bicyc!o[4.3.0]nonyl, 3,9~Diaza-3-bicyclo[4.3.0]nonyl, 7-Amino-3-aza-3- 

10 bicyclo[4.1.0]heptyl, 7-Amino-5-azaspiro[2.4]hept-5~yl oder 7-Methylamino-5- 
azaspiro[2.4]hept-5-yl, 2,7-Diaza-2-bicyclo[3.3.0]octyl, 4-Amino-1 ,3-dihydro-2H- 
isoindol-2-yl, 3 J 4-Dihydro-2(1H)~isochinolinyl l Hexahydropyrrolo[3,4-b]pyrrol- 
5(1 H)-yl, Octahydro-eH-pyrroIoP^blpyridin-B-yl, Hexahydropyrrolo[3,4-b]-1 ,4- 
oxazin-6(2H)-yl, 2,3-Dihydro-1-methyl-1H-isoindol-5-yl, Pyridin-4-yl, 2,6-Dimethyl- 

15 pyridin-4-yl, 1 H-Pyrrol-1-yl oder 1 H-lmidazol-1-yl. 

Beispiele fur Reste R2 in den Verbindungen der Formel (II) sind Azetidin-1-yl, 2- 
Hydroxymethy!-azetidin-1 -yl, 2-Aminomethyl-azetidin-1 -yl, Pyrrolidin-1 -yl, 
lsoxazolin-1-yl, 2-Methy]-pyrazolidin-1-yl, 3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl, 3-Carboxy- 
pyrrolidin-1 -yl, 3-Amino-pyrrolidin-1 -yl, 3-Aminomethyl-pyrrolidin-1 -yl, 3- 

20 Methylamino-pyrrolidin-1 -yl, 3-Ethylamino-pyrrolidin-1 -yl, 3-Fluorethylamino- 
pyrrolidin-1-yl, 3-Trifluorethylamino-pyrrolidin-l-yl, 3-Methoxyethylamino- 
pyrrolidin-1-yl, 3-(N-Methyl-N-cyclopropyl-amino)-pyrrolidin-1-yl, 3-Amino-4- 
cyclopropyl-pyrrolidin-1-yl, 4-Methyl-3-methylamino-pyrrolidin-1-yl, 3- 
Cyclopropylamino-4-methyl-pyrrolidin-1-yl, 3-(1 -Amino-8-aza-8- 

25 bicyclo[4.3.0]nonyl, 3-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Aminomethyl-3- 
trif luormethyl-pyrrolidin-1 -yl, 5-Amino-2-aza-2-spiro[4.4]nonyl, 1 -Aminomethyl-8- 
aza-8-bicyclo-[4.3.0]nonyl, 5-Aminomethyl-7-aza-2-oxo-7-bicyclo[3.3.0]octyl, 1- 
Aminomethyl-7-aza-3-oxo-7-bicyclo[3.3.0]octyl, 2,7-Diaza-7-bicyclo[3.3.0]octyl, 
3,7-Diaza-3-bicyclo[3.3.0]octyl, 2,8-Diaza-8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 5,8-Diaza-2-oxo- 

30 8-bicycIo[4.3.0]nonyl, 3,8-Diaza-8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 2,7-Diaza-7- 

bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,9-Diaza-9-bicyclo[4.3.0]nonyl, 2,7-Diaza-2- 

bicyclo[3.3.0]octyl, Piperidin-1-yl, 3-Amino-piperidin-1 -yl, 3-Amino-4-methyl- 
piperidin-1-yl, 3,9-Diaza-3-bicycIo[4.3.0]nonyl, 7-Amino~3-aza-3- 

bicyclo[4. 1 .0]heptyl, 7-Amino-5-azaspiro[2.4]hept-5-yl oder 7-Methylamino-5- 

35 azaspiro[2.4]hept-5-yl. 
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Beispiele fur Verbindungen der Formel (I) Oder Formel (II) sind 1-Cyclopropyl-6- 
fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-[3-(methylamino)-1 -piperidinyl]-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Balofloxacin), 8-Chlor-1-cyclopropyI-6-fluor-1 ,4-dihydro-7- 
[(4aS7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin^-yl]^-oxo-3-chinolincarbonsaure 
5 Monohydrochlorid (BAY Y31 1 8), 1 -Cyclopropyl-6-fluor-8-difluormethoxy-1 ,4- 
dihydro-7-((3S)-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure Hydrochlorid 
(Caderofloxacin), 1 -Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinyI)-3- 
chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin), 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-1- 
cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Clinafloxacin), 

10 (1 a,5a,6p)-(+)-7-(6-Amino-1 -methyl~3-azabicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-1 -cydopropyl-6- 
fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Ecenofloxacin), 1-Ethyl- 
6-fluor~1 ,4-dihydro-4~oxo-7-(1 -piperazinyl)-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure 
(Enoxacin), 1-Cyclopropyl-7-(4-ethyI-1 -piperazfnyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Enrofloxacin), 6-Fluor-1-(5-fluor-2-pyridinyl)-1 ,4-dihydro-7- 

15 (4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Fandofloxacin), 6,8- 
Difluor-1 -(2-fluorethyl)-1 f 4-dihydro-7-(4-methyH-piperazinyl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Fleroxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7- 
(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Gatifloxacin), 7-[(4Z)-3- 
(Aminomethyl)-4-(methoxyimino)-1-pyrroIidinyl]-1-cyclopropyl-6-fIuor-^ 

20 4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Gemifloxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4- 
dihydro-5-methyl-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Grepafloxacin), (3S)~9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-1 0-(4~methyl-1 -piperaziny!)-7- 
oxo~7H-pyrido[1 ,2,3-de]-1 ,4-benzoxazine-6-carbonsaiure (Levofloxacin), 1 -Ethyl- 
6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarb^ 

25 (Lomefloxacin), 1 -Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)- 
octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Moxifloxacin), 9-F!uor-6,7-dihydro-8-(4-hydroxy-1 -piperidinyl)-5-methyl-1 -oxo- 
1 H,5H-benzo[ij]chinolizin-2-carbonsaure (Nadifloxacin), 1-Ethyl-6-fluor-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure (Norfloxacin), 9-Fluor-2,3- 

30 dihydro-3~methyl-1 0-(4-methyl-1 -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de]-1 ,4- 

benzoxazin-6-carbonsaure (Ofloxacin), 5-Amino-7-[(7S)-7-amino-5- 
azaspiro[2.4]hept-5-yl]-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Olamufloxacin), (3S)-10-(1-Aminocyclopropyl)-9-fluor-2,3- 
dihydro-S-methyl^-oxo^H-pyridoII^.S-del-IAbenzoxazin-e-carbonsaure 

35 (Pazufloxacin), 1 -Ethyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-3- 

chinolincarbonsaure (Pefloxacin), 6-Fluor-1-methyl-7-[4-[(5-methyl-2-oxo-1,3- 

dioxoI-4-yl)methyl]-1 -piperazinyl]-4-oxo-1 H,4H-[1 t 3]Thiazeto[3,2-a]-chinolin-3- 
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carbonsaure (Prulif loxacin), 1 -Ethyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(4-pyridinyl)-3- 
chinolincarbonsaure (Rosoxacin), 7-[(7S)-7-Amino-5-azaspiro[2.4]hept-5«yl]-8- 
chloro-6-f iuor-1 -[(1 R,2S)-2-fluorcyclopropyl]-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Sitafloxacin), 5-Amino-l-cyclopropyl-7-[(3R,5S)-3,5- 
5 dimethyl-1 -piperazinyl]-6, 8-difluoM ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

(Sparfloxacin), 7-(3-Amino-1 -pyrrolidinyl)-1 -(2,4-difluorphenyl)-6-fluor-1 ,4- 

dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Tosufloxacin) oder 7-(1a,5a,6a- 

6-Amino-3-azabicydo[3.1.0]hex-3-yl^ 

oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Trovafloxacin). 

10 

Sofern entsprechende physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und/oder der allgemeinen Formel (II) 
zum Einsatz kommen, konnen diese vorzugsweise aus der Gruppe Hydrochlorid, 
Hydrobromid, Methansulfonat und Toluolsulfonat ausgewahlt werden. Sofern 

15 entsprechende physiologisch vertragliche Salze der zugrundeliegenden 
Carbonsauren zum Einsatz kommen, konnen diese bevorzugt aus der Gruppe 
der Alkalisalze, Erdalkalisalze, Ammoniumsalze, Guanidiniumsalze oder 
Silbersalze ausgewahlt werden. Es konnen auch Gemische aus wenigstens zwei 
der vorstehend genannten physiologisch vertraglichen Salze zum Einsatz 

20 kommen. 

Die vorstehend genannten Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) sind 
bekannt und konnen nach Qblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren 
hergestellt werden. Ebenso ist bekannt, dass die Verbindungen der Formel (I) 
oder Formel (II) antibiotisch wirken und ein antibakterielles Spektrum haben 

25 gegen grampositive und gramnegative Keime. Auch ist bekannt, dass die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) zur systemischen Behandlung von 
Erkrankungen eingesetzt werden konnen, die durch gramnegative oder 
grampositive oder bakterienahnliche Mikroorganismen hervorgerufen werden 
konnen. Es ist auch bekannt, dass Ciprofloxacin in topischer Form in der 

30 Augenheilkunde angewendet werden kann. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (I) Oder der allgemeinen Formel (II) 
konnen zur topischen und/oder lokalen Behandlung von verschiedenen bakteriell 
verursachten Erkrankungen und zur Prophylaxe bei Mensch und Tier verwendet 
werden. 

5 Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen insbesondere in der 
Zahnmedizin und/oder zur Verbesserung der Wundheilung in der 
Allgemeinmedizin oder Tiermedizin verwendet werden. Die erfindungsgemalJen 
Verwendungen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) betreffen 
bevorzugt a) endodontische Behandlungen wie die topische Behandlung von 

10 Pulpitiden auf Grund von kariosen Erkrankungen, die Prophylaxe von 
Dentinwunden oder die topische Behandlung des infizierten Wurzelkanals und 
des periapikalen Bereichs, b). die topische Behandlung von Parodontopathies c) 
die topische Behandlung von oralen Schleinihaut-Knochenwunden mit gestdrter 
Wundheilung oder die prophylaktische Behandlung, zum Beispiel nach 

15 Extraktionen, Zystectomie oder Incisionen beispielsweise auf Grund von 
Phlegmonen oder Parulis, d) die topische und/oder lokale Behandlung von 
postoperativen oder posttraumatischen Wundinfektionen und e) bei der 
periooperativen Prophylaxe, f) bei infizierten Verbrennungen, g) bei 
Handinfektionen, h) bei der postoperativen Sepsis, i) bei infizierten Ulzera und 

20 Gangranen, j) bei akuten und chronischen bakteriellen Hautinfektionen, k) bei 
sekundSr infizierten Dermatoses I) bei der Akne und Rosazea oder m) bei 
Schleimhautulzerationen. 

Im folgenden werden bevorzugte Verwendungen gemaB der Erfindung 
beispielhaft auf den Gebieten der Zahnmedizin und der Wundheilung 
25 beschrieben. 

Topische Behandlung von Pulpitiden auf Grund von kariosen Erkrankungen. 

Die besondere Problematik bei der Behandlung der Pulpa liegt in einer geringen 
Lymphversorgung, der Stellung als Endorgan mit einem geringen 
Kollateralkreislauf und dem Einflufc von aulieren Reizen bei Lage in einer starren, 
30 unnachgiebigen Hohle. Bei kariosen Defekten dringen die Mikroorganismen 
Richtung Pulpa vor. Hierbei wird nach Oberschreiten der Schmelz-Dentin-Grenze 
der Dentinkegel erweicht. Hat der kariose Prozeli die Halfte der gesamten 
Dentinschicht erreicht, ist die Pulpa, auch wenn haufig klinische Symptome noch 
fehlen, schon histologisch verandert. Ist die Karies weiter fortgeschritten, ohne 
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die Restdentindecke zu durchdringen, sind pulpitische Beschwerden die Regei. 
Hat die Karies die Pulpa erreicht, sind unterschiedliche histopathologische 
Formen die Folge. Diese Folgen des Kariesgeschehens sind darauf 
zuruckzufuhren, dafS Dentin von radiSr verlaufenden Kanalchen, den 
5 sogenannten Dentinkanalchen durchzogen werden, in denen Fortsatze der Pulpa 
liegen. Diese Fortsatze der Dentinbildnerzellen (Odontoblasten), die an der 
Peripherie der Pulpa liegen/ dienen unter anderem der Reizleitung. Bekanntlich 
folgen die Mikroorganismen und deren Toxine den Dentinkanalchen. Hat die 
Karies die Dentinschicht weitgehend durchdrungen oder die Pulpa erreicht, 
10 spricht man von der Caries profunda. 

Die besondere Problematik der Diagnostik einer Pulpaerkrankung besteht darin, 
dad das histologische und das klinische Bild haufig starker differieren. Da 
Schmerzempfindungen von den einzelnen Patienten unterschiedlich empfunden 
und interpretiert werden, besteht immer das Risiko der Fehldiagnose. Haufig ist 
15 die Infektion der Pulpa weiter fortgeschritten als klinisch feststellbar. Bei 
konventioneller Behandlung besteht dann die Gefahr des Verbleibens von 
Restkeimen. 

Bei der konventionelien und heute ublichen Behandlung der Karies werden 
zunachst die kariosen Massen entfernt. Danach wird die Kavitat beispielsweise 

20 mit Wasserstoffperoxid desinfiziert und, je nach Grad der Pulpaentzundung, eine 
indirekte oder direkte Oberkappung vorgenommen. Dies bedeutet, dass eine 
dunne Restdentindecke stehen gelassen wird oder die eroffnete Pulpa mit einem 
Medikament uberschichtet wird. Hierzu werden entweder Calziumhydroxid oder 
Zinkoxid-Eugenol eingesetzt. Beide Medikamente sind stark alkalisch, wirken 

25 antibakteriell und erzeugen in einem lokalen Bereich der Pulpa eine Atznekrose. 
Diese bewirkt, abhangig vom Grad der Vorschadigung und der Resistenzlage, 
den Anbau von Sekundardentin. Das Clberkappungsmittel wird mit einem 
Unterfullungsrnaterial abgedeckt, beispielsweise Zinkphosphatzement. In der 
gleichen Sitzung oder zu einem spateren Zeitpunkt wird die definitive Fullung 

30 zum Beispiel mit einem mit einem Composite-Zement angefertigt Bei 
bestimmten Schmerzsymptomen oder bei Pulpen, die nicht mehr auf aulSere 
Reize reagieren, geht man davon aus, dalS sich die Pulpa nicht mehr 
regenerieren kann oder dass sie avital ist. In diesen Fallen wird die Pulpa entfernt 
und eine Wurzelbehandlung durchgefOhrt. 
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Die topische Behandlung von infiziertem Dentin und Pulpitiden mit Antibiotika 
wird in der wissenschaftlichen Literatur bisher als nicht erfolgreich beschrieben. 
Als Hauptargument gegen diese Behandlungsmethode wird angefuhrt, dass die 
in Frage kommenden Keime (Anaerobier und Aerobier) von den gepruften 
5 Antibiotika nur sehr eingeschrankt erfasst wurden. Daruberhinaus wurde 
festgestellt, daB die fruher fur diese Indikationen gepruften Antibiotika im 
allgemeinen nur bakteriostatisch und nicht bakterizid wirken. Hierdurch k6nnen 
resistente Keime uberhand nehmen und Oberempfindlichkeitsreaktionen gegen 
ein bestimmtes Antibiotikum ausgelost werden. 

10 Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass die Antibiotika der Formel (I) 
oder Formel (II) bei topischer und/oder lokaler Applikation in den Parodontalspalt 
in der Zahnheilkunde die bei.odontogenen Infektionen vorkommenden Bakterien 
vollstandig bekampfen und zusatzfich die oben beschriebenen Nachteile der 
konventionellen Behandlung nicht auftreten. DarQber hinaus wurde gefunden, 

15 dass die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) eine hohe 
Gewebegangigkeit im odontogenen Bereich haben. Es wurde ferner gefunden, 
dass die Keime odontogener Infektionen unter der Behandlung mit den 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) keine Neigung zur Ausbildung einer 
Resistenz aufweisen. Dies ist deshalb von hoher Bedeutung, weil zum Beispiel 

20 bei der Caries profunda immer abgewagt werden muss, ob erweichtes 
Restdentin uber der Pulpa belassen werden kann. Auf Grund der vollst§ndigen 
Eliminierung der auftretenden Keime ergibt sich jetzt eine neue 
Behandlungsmethode, die darin besteht, dass eine dunne erweichte Dentindecke 
belassen bleiben kann, wenn die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 

25 verwendet werden. Mit dieser Behandlungsmethode konnen infizierte 
Dentinschichten keimfrei gemacht werden und Infektionen von Pulpen gestoppt 
werden. Dieses bedeutet, dass die Schmerzreaktionen ausgeschaltet werden 
und Pulpeninfektionen in bestimmtem Unfang ausheilen. Die Pulpen bleiben vital. 

Die topische Anwendung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
30 erfolgte nach der Entfernung des kariSsen Dentins. Die Verbindungen der Formel 
(I) oder Formel (II) wurden beispielsweise in wassriger Losung oder in 
gelformiger Konsistenz oder auf einem inerten Trager beispielsweise mittels 
Wattebausch, appliziert. Die daruber liegende Kavitat wurde mit einem 
Verschlusszement randdicht verschlossen. Der Wattebausch wurde in der Kavitat 
35 fur drei bis sechs Tage belassen. Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel 
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(II) konnen in Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt 
werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 
150 mg/mL. Besonders bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 
10 bis 100 mg/mL 

5 Oberraschenderweise wurde in einer Vielzahl von Fallen beobachtet, dass die 
Einwirkung von Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) sogar zu einer 
Neubildung des Pulpengewebes fuhrte. Dies zeigte sich darin, dass nach 
Extirpation der infizierten und entziindeten Pulpa die Nervnadel bis zum Foramen 
physiologicum eingefDhrt werden konnte. Etwa zwei Wochen nach topischer 

10 Applikation einer Verbindung der Formel (I) oder Formel (II) wurde ein 
Einsprossen von frischem Pulpengewebe beobachtet, dadurch gekennzeichnet, 
dass das vertikale Kanalvolumen bei instrumenteller Inspektion geringer 
geworden war und frisches Pulpengewebes wieder kronenwarts in den Kanal 
eingesprossen war. Dieses Pulpengewebe war vital. 

15 Prophvlaxe von Dentinwunden 

Bei der Behandlung von kariosen Defekten oder nach der Preparation von 
Dentinflachen zur Aufnahme z. B. von Fullungen, Inlays, Onlays, Kronen oder 
BrQcken werden Dentinkanalchen angeschnitten, die in direkter Verbindung zur 
Pulpa stehen und somit einen Zugang zur Pulpa darstellen. Jede praparierte 

20 Dentinflache ist von einer organischen Schicht und Praparationsruckstanden 
(smear layer) bedeckt Wenn die Praparationsarbeit auch im karios veranderten 
Dentin erfolgt, enthalt diese in der Regel Mikroorganismen. Es ist gebrauchlich, 
die Dentinwunde mit Wasserstoffperoxid auszuwaschen und anschlielSend 
vorsichtig mit dem Luftblaser zu trocknen. Auch wenn die Kavitatenwande nach 

25 Entfernen der Karies und Preparation der Kavitat "sondenhart" sind und die 
Kavitat mit desinfizierenden Mitteln behandelt worden ist, kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass Keime in Dentinkanalchen schon weiter in 
Richtung Pulpa vorgedrungen und ftir desinfizierende Mittel nicht zu erreichen 
sind. Hierdurch konnen Dentinuberempfindlichkeiten und spater Sekundarkaries 

30 verursacht werden. 

Es wurde nun gefunden, dass die prophylaktische topische Verwendung der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) nach jeder Preparation bei kariosen 
Defekten im Dentinbereich auch weit in Dentinkanalchen vorgedrungene Keime 
abtoten konnen und sie damit einen vorteilhaften Effekt auf die zahnerhaltenden 
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MalSnahmen aufweisen. Dazu werden nach der Entfernung der kariosen 
Bereiche die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) auf die praparierten 
Kavitaten aufgetragen und eingerieben. Dies geschieht in Form von Losungen, 
Gelen Oder Suspensionen, die die Ausbildung eines lokalen antibiotisch 

5 wirksamen Depots vor der Legung der UnterfQIIung auf und/oder im Fundament 
der Inlays, Onlays, Kronen oder Brucken bewirken. Dies fOhrt nicht nur zu einem 
effektiven Abtoten der restlichen Erreger auf der OberflSche der Kavitat, sondern 
auch in den Dentinkanalchen. Von Vorteil ist weiterhin, dass hierbei nicht, wie 
dies bei heutigen MaBnahmen mit Dentinschutz- und Impragniermitteln haufig 

10 der Fall ist, die Tubulistruktur verandert oder denaturiert wird. Die derart 
erreichten keimfreien Bedingungen bewirken einen dauerhaften Erfolg 
prothetischer MaBnahmen, da Dentinuberempfindlichkeiten und spater 
Sekundarkaries wirksam vermieden werden. - 

Die Applikation der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kann anstelle 
15 der desinfizierenden Behandlung mit Wasserstoffperoxid erfolgen oder aber 
erganzend zu dieser erfolgen. Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
konnen in geloster Form oder als Gel appliziert werden, gegebenenfalls in 
Gegenwart von Losungsvermittlern, die ein tiefes Eindringen der 
Chemotherapeutika in die Dentinkanalchen fordern. Gele werden bei 
20 provisorischer Versorgung von Dentinwunden und Losungen bevorzugt vor 
definitiver Befestigung zum Beispiel von Kronen und Brucken angewendet Die 
Losungen oder Gele der applizierten Chemotherapeutika werden auf die 
praparierten Dentinoberflachen aufgetragen und leicht eingerieben. Danach 
werden Reste entfernt, beispielsweise mit einem Wattebausch oder Luftstrom. 
25 AnschlieBend konnen Inlays, Onlays, Kronen oder Brucken fixiert werden. Die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 150 mg/mL. Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 10 bis 100 mg/mL 

30 Topische Behandlung des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen 
Bereichs. 

Bei der konventionellen und heute ublichen Methode der topischen Behandlung 
des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen Bereichs sind Misserfolge 
dann zu erwarten, wenn nach umfangreichen Infektionen der Pulpa und damit 
35 des Wurzelkanales die SuBerst schwierige Diagnosestellung falsch war. In diesen 
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Fallen befinden sich pathogene Keime in den Seitenabzweigungen der Pulpa, im 
apikalen Delta, im periapikalen Bereich und in der auderen Dentinschicht der 
Pulpahohle. Bekanntlich ist es in vielen dieser Kanalregionen auf Grund der 
anatomischen Gegebenheiten instrumentell nicht moglich, infiziertes Gewebe 

5 vollstandig zu entfernen. In der Regel gelingt es nicht, instrumentell die 
vielfaltigen Verzweigungen, beispielsweise ein apikales Delta oder seitliche 
Verzweigungen, die Markkanale, zu erreichen und aufzubereiten. Die 
gebrauchlichen Desinfektionsmittel sind haufig ebenfalls erfolglos. Eine 
besonders schwierige Situation liegt dann vor, wenn die Keime Qber das 

10 Wurzelkanalloch (foramen apikale) hinaus vorgedrungen sind. Dieser periapikale 
Bereich ist mit Wurzelkanalinstrumenten oder Desinfektionsmitteln in Form von 
Wurzelkanaleinlagen nicht zu erreichen. 

Die konventionelle Behandlung besteht darin, dass die Pulpa mit einer Nervnadel 
entfernt wird und mit Hilfe von schneidenden Wurzelkanalinstrumenten der Kanal 
15 aufbereitet wird. Hierunter ist ein Erweitem des Kanallumens und eine Abtragung 
der infizierten Kanalwandung zu verstehen. Kombiniert wird die mechanische 
Aufbereitung mit dem Einsatz chemischer Mittel. Nach AbschluB dieser 
Behandlung erfolgt die definitive Wurzelfullung. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass die Verbindungen der 
20 Formel (I) oder Formel (II) auch zur topischen Behandlung des infizierten 
Wurzelkanales und des periapikalen Bereichs verwendet werden konnen. Dabei 
wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) alle im 
Wurzelkanal und im periapikalen Bereich vorkommenden Keime abtdten, auch in 
alien mechanisch nicht zuganglichen Verzweigungen des Wurzelkanals und Qber 
25 die Wurzelspitze hinaus im periapikalen Bereich. Es wurden keine bakteriellen 
Resistenzen bei Verwendung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
gefunden. Dieses Verhalten der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
ermoglicht es, auf eine extensive Aufbereitung in der bisher praktizierten Form 
verzichten zu kOnnen. 

30 Bei der klinischen Anwendung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
werden zunachst die Pulpenreste entfernt. Die Kanalaufbereitung erfolgt, soweit 
moglich, schonend. AnschlieSend werden die Kanale mit Wasserstoffperoxid 
gespult. Auf den Einsatz anderer Desinfektionsmethoden kann verzichtet werden. 
Danach werden die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in fliissiger 

35 Darreichungsform mittels Kanule unter Druck in den Wurzelkanal appliziert. 
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AnschlielJend werden die Verbindungen der Formel (I) oder (II) in geldster Form 
oder in gelformiger Darreichungsform nachgespritzt. Der Wurzelkanal wird dann 
im Kronenbereich zunSchst mit einem Wattebausch und anschlieliend mit 
Zinkphosphat-Zement randdicht verschlossen. Die Antibiotika verbleiben bei nicht 
5 gangranosen Kanalen fur 3 Tage in den Kanalen. Bei gangranosen Kanalen hat 
es sich als gunstig erwiesen, wenn eine erneute Applikation fur weitere drei Tage 
erfolgt Diese Behandlung fuhrt zu einer erfolgreichen Therapie infizierter 
WurzelkanSle und des apikalen Bereichs. Die Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) konnen in Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL 
10 eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 0,5 
mg/mL bis 150 mg/mL Besonders bevorzugte Konzentrationen sind solche im 
Bereich von 10 bis 100 mg/mL. 

Die topische Applikation in den Wurzelkanal kann vorteilhaft auch durch die 
lokale Injektion einer Losung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in 

15 den Parodontalspalt erganzt werden. Bei dieser Applikationstechnik, die von der 
intraligamentalen Anasthesie bekannt ist, wird der Zahn im gesamten 
Wurzelbereich komplett von der antibakteriellen Losung der Verbindungen der 
Formel (I) oder Formel (II) umflutet. Dies fuhrt zu einem effektiven Abtoten der 
Keime, die in den Parodontalspalt und in den periapikalen Bereich 

20 eingedrungenen Keime. Bevorzugte Applikationsformen der intraligamentalen 
Injektion sind Losungen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in 
Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 150 mg/mL Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 1 bis 100 mg/mL. 

25 Ein besonderer Vorteil der Verwendung der Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) besteht darin, dass es moglich ist, Zahne zu erhalten, die bisher 
haufig extrahiert werden mussten oder bei denen eine Wurzelspitzenresektion 
vorgenommen werden mulite. Es ist zu erwarten, dass sich die Folgekosten, z.B. 
durch Anfertigung von Zahnersatz, deutlich senken lassen. 

30 Topische Behandlung von Parodontopathies 

Parodontopathien sind haufig die Folge mangelhafter Mundhygiene und heilen in 
vielen Fallen nach lokalen MaSnahmen, wie z.B. Belagsentfernung aus. Der 
Erfolg ist jedoch abhangig von der Taschentiefe und davon, ob es gelingt, durch 
supragingivales Scaling die pathogenen Keime zu entfemen. Ist diese 
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BehandlungsmaSnahm nicht rfolgreich, wird die Kombination mit der lokalen 
Applikation von Antibiotika empfohlen. Gebrauchlich ist die lokale Anwendung 
von Tetracyclinen mit Hilfe von Faden. Diese werden fur mehrere Tage in die 
Zahnfleischtasche geschoben. Der Vorteil dieser Methode liegt darin, da(X in 
5 vielen Fallen ein operativer Eingriff umgangen werden kann. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass auch die Verbindungen der 
Formel (I) oder Formel (II) zur Behandlung von Parodontopathien geeignet sind. 
Dazu werden Faden Oder sogenannte Chips, die mit Losungen oder gelformigen 
Zubereitungen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) getrankt worden 

10 sind, in die Zahnfleischtasche eingelegt. Alternativ konnen auch 
Medikamententrager in Form von Trays, die Zahne und Zahnfleisch abdecken, 
angewendet werden. Vor deren Anwendung erfolgt eine Instillation des 
gelformigen Applikationen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in die 
Zahnfleischtaschen. Zusatzlich kann das Gel, das die Verbindungen der Formel 

15 (I) oder Formel (II) enthalt, auch in den Medikamententrager gegeben werden. 
Diese Verwendung der Medikamententrager ist deshalb von Vorteil, weil die 
Behandlungsdauer aufgrund des schnellen Wirkeintritts auf etwa 15 bis 30 
Minuten beschrankt werden und deshalb direkt in der Praxis erfolgen kann. Die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen in Konzentrationen von 

20 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL. Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 10 bis 150 mg/mL 

Es ist auch moglich, zur Behandlung von Parodontopathien die Verbindungen 
der Formel (I) oder Formel (II) durch intraligamentale Injektion zu verabreichen, 

25 wobei Konzentrationen im Bereich von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt 
werden konnen, bevorzugt von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL. Eine intraligamentale 
Injektion ist bei den heute gebrauchlichen Antibiotika wie den Tetracyclinen nicht 
sinnvoll, da diese Verbindungen mit vorwiegend bakteriostatischer Wirkung 
wegen des schnellen FIQssigkeitsaustausches im Parodontalspalt schnell 

30 ausgewaschen werden und ihre Wirkung nicht entfalten konnen. Tetracycline 
konnen deshalb nur uber Depotformulierungen ihre Wirkungen entfalten. Im 
Gegensatz dazu wirken die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) sehr 
schnell und dazu noch bakterizid, so dass ihre Verweilzeit im Parodontalspalt zur 
Abtotung der Keime ausreicht. 
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Die Behandlungsverlaufe waren dadurch gekennzeichnet, dass sie sehr effektiv 
war, indem das gesamte bei Parodontopathien beteiligte bakterielle 
Keimspektrum abgedeckt wurde. Die Heilungsraten waren sehr hoch. Die 
Behandlung verlief in der Regel auch deutlich schneller als bei der bisher 
5 ublichen. Die klinischen Erfolge traten in der Regel schon nach dreimaliger 
Liegezeit ein. Die Erfolgsaussichten dieser neuen Methode zur Behandlung von 
Parodontopathien sind durch Verwendung von Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) wesentlich verbessert worden. Durch dieses Vorgehen kann in vielen 
Fallen ein operativer Eingriff umgangen werden. 

10 Oberraschenderweise wurde bei der Applikation der Verbindungen der Formel (I) 
und (II) in der Zahnfleischtasche gefunden, dass das Gewebe des Zahnfleisches 
sehr schnell regenerierte, eine straffe Konsistenz erreichte und nicht mehr 
blutete. Die topische und/oder lokale Applikation der Verbindungen der Formel (I) 
und (II) fuhrt demnach zu einer schnellen Regenerierung der Gewebe des 

15 Zahnhalteapparates. Dies fuhrt zu einem schnellen Nachwachsen der 
zahnstutzenden Gewebe und einem Reattachement der Zahne. 

Topische Behandlung von Schleimhaut-Knochenwunden, 

Bakterielle Infektionen des Knochens und der Weichteile im Mund- und 
Kieferbereich und im Gesicht haben haufig odontogene Ursachen. 

20 Ausgangspunkt sind meistens pulpentote Zahne, Wurzelreste, dentogene Zysten, 
Dentitio difficilis und progressive Parodontopathien. Dentogene Abzesse werden 
Qblicherweise chirurgisch eroffnet und bis zur Ursachenbeseitigung drainiert. Die 
verschiedenen Infektionen im Mundbereich erfordern unterschiedliche 
TherapiemaRnahmen. So kann meistens, z.B. bei alveolarfortsatznahen 

25 Infektionen, auf eine systemische Chemotherapie verzichtet werden, wahrend 
z.B. die Behandlung von Phlegmonen immer die systemische Gabe von 
Antibiotika erfordert. Die Kombination mit der topischen Anwendung von 
Antibiotika ist jedoch in der Regel angezeigt. 

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) auch 
30 zur topischen Behandlung von Schleimhaut- und Knochenwunden verwendet 
werden konnen. Sie haben einen forderlichen Einfluss auf die Therapie. Durch 
den topischen Einsatz der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kommt 
es in der Regel zu einem raschen Abklingen der EntzUndungssymptome und 
einem schnellen Einsetzen der Heilung. Es wurde beobachtet, dass der 
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Heilungsprozess in der Regel deutlich schneller ablaufen als in den heute 
gebrauchlichen Methoden. Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
haben also eine ausgesprochen positive, das heilit beschleunigende Wirkung auf 
den Wundheilungsprozess. 

5 Die Applikation erfolgt durch SpQIungen und/oder Streifeneinlagen, die mit 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) getrankt sind. Sie sind 
beispielsweise anzuwenden bei postoperativen Infektionen nach zahnarztlich- 
chirurgischen Eingriffen (Extraktionen). Hierzu wird das die Verbindung der 
Formel (I) oder Formel (II) enthaltende Gel mittels Spritze direkt in die 

10 Extraktionswunde oder auf einen Kollagenschwamm, der in der 
Extraktionswunde verbleibt, gegeben. Die Wunde wird fur etwa eine halbe 
Stunde durch Beilien auf einen Tampon verschlossen. Die prophylaktischen 
Applikationen sind besonders nach Extraktionen von beherdeten Zahnen 
erfolgreich gewesen. 

15 Zum Durchspulen von Fistelgangen sind flQssige Darreichungsformen geeignet, 
die die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 250 mg/mL enthalten. Bevorzugte Konzentrationen sind solche 
von 0,5 bis 100 mg/mL Zum Belegen von Streifen sind Gele, die die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) enthalten, geeignet, aber auch 

20 wassrige Losungen oder Suspfensionen. Diese Applikationen konnen die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in Konzentrationen von 0,005 
mg/mL bis 200 mg/mL enthalten. Bevorzugte Konzentrationsbereiche fur 
Losungen sind solche von 0,1 bis 50 mg/mL Bei Streifeneinlagen sind 
gelformige Darreichungsformen in den Konzentration von 25 - 150 mg/mL 

25 bevorzugt. 

Wundversorqunq 

Postoperative Wundinfektionen konnen allgemein bei unzureichender 
Infektionsprophylaxe nach chirurgischen Eingriffen auftreten. Posttraumatische 
Wundinfektionen konnen durch Schnitte, Stiche, Quetschungen, Bisse oder 
30 Schusse hervorgerufen werden. Eine lokale, perioperative Prophylaxe kann bei 
aseptischen Operationen mit leichtem Infektionsrisiko erfolgen. Zusatzlich zur 
systemischen perioperativen Prophylaxe kann auch eine lokale perioperative 
Prophylaxe angewandt werden, zum Beispiel bei Infektionen mit erhfihtem 
Infektionsrisiko wie Implantationen, bei Herzoperationen, bei Transplantationen, 
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bei neurochirurgischen Operationen, bei Operationen in stark kontaminiertem 
Gebiet wie Mundhohle, Osophagus, Rektum oder Kolon, bei Hysterektomie, bei 
Gallenwegsoperationen, bei Operationen von Patienten mit Abwehrschwache 
Oder bei Amputationen. Die lokale Behandlung von Verbrennungen des ersten, 

5 zweiten oder dritten Grades kann prophylaktisch oder nach Infektion erfolgen. 
Besonders bei schweren Verbrennungen ist die antibakterielle Lokalbehandlung 
von groliem Nutzen. Handinfektionen sind beispielsweise Panaritium cutaneum, 
Panaritium subcutaneum, Panaritium ossale, Panaritium articulare oder 
Tendovaginitis purulenta. Bei der postoperativen Sepsis konnen die infizierten 

10 Wunden durch topische Gabe der antibakteriellen Mittel weitgehend oder 
vollstandig keimfrei gemacht werden. Gangrane konnen zusatzlich zur Therapie 
mit parenteralen Antibiotika durch lokale Behandlung mit Antibiotika behandelt 
werden. Akute bakterielle- Hautinfektionen^ sind beispielsweise Pyodermien, 
Erysipel, Furunkel, Karbunkei, Phlegmonen, Abszesse, Ulcus cruris, der 

15 diabetische FuS, infizierte Dekubitalulzera, hamorrhagische Blasen, Erysipeloide, 
oder Erythrasma. Beispiele chronischer bakterieller Hautinfektionen sind Lupus 
vulgaris, Schwimmbad-Granulome, Buruli-Ulkus oder Aktinomykose. Bakterielle 
SekundSrinfektionen treten beispielsweise bei Virusinfektionen wie Herpes 
simplex, Herpes zoster oder Varizellen auf. Bakterielle Sekundarinfektionen von 

20 Dermatosen treten beispielsweise bei Ekzemen, Neurddermitis im 
Exsudationsstadium, blasenbildenden Dermatosen oder Kontaktdermatitis auf. 
Leichtere und mittlere Formen der Akne und Rosazea konnen auch lokal 
behandlet werden. In alien genannten Fallen kann die lokale Gabe der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II), entweder allein oder aber additiv zu 

25 einer systemischen Applikation erfolgen. 

Die lokale Gabe der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) hat sich als 
vorteilhaft erwiesen, da wegen der breiten Wirksamkeit dieser Verbindungen 
vorteilhaft auch Mischinfektionen behandelt werden konnen. Bisherige topisch 
applizierte Antibiotika haben nur ein eingeschranktes Wirkspektrum und sind 

30 damit weniger wirksam. Weitere Vorteile der Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) sind der sehr schnelle Eintritt der antibakteriellen Wirkung. Dies 
ermoglicht einen therapeutischen Erfolg schon wahrend des Aufenthaltes des 
Patienten in der Praxis. Diese Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
haben eine ausg pragte bakterizide Wirkung und sind damit den heutigen, 

35 topisch applizierten Antibiotika Qberlegen, die oft nur eine bakteriostatische 
Wirkung haben und demnach wesentlich haufiger und langer angewendet 
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werden mussen. Weitere Vorteile der Verbindungen der Formel (I) Oder Formel 
(II) gegenuber heutigen Lokalantibiotika ist ihre gute Gewebegangigkeit. Ihre 
Penetration durch die intakte Haut ermoglicht auch die erfolgreiche ortliche 
Lokalbehandlung von tiefer liegenden Hautinfektionen. Ebenfalls als Vorteil der 

5 Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) ist anzusehen. dass sie ein 
wesentlich geringeres Potential zur bakteriellen Resistenzbildung aufweisen als 
herkdmmliche Lokalantibiotika. Dadurch lassen sie sich wesentlich sicherer 
anwenden. Ein weiterer Vorteil der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
ist eine allgemein zu beobachtende beschleunigende Wirkung auf die 

10 Wundheilung. Zusatzliche Vorteile der lokalen Verwendung von Verbindungen 
der Formel (I) oder Formel (II) sind die Verhinderung von Komplikationen wie 
Lymphangitis, Sepsis oder chronische Lokalinfektionen. 

Die besondere Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) bei 
topischer Applikation hat sich uberraschenderweise auch bei der Therapie des 

15 diabetischen FuB-Syndroms gezeigt. Nach dem heutigen Stand der Medizin gilt, 
dass jede Lasion mit entzQndlichem Lokalbefund mit und ohne systemische 
Infektionszeichen einer sofortigen und breitabdeckenden Antibiose bedarf. Dabei 
ist zu berucksichtigen, daS bei dem entzundlichen Geschehen regelhaft eine 
Mischinfektion von grampositiven und gramnegativen Keimen sowie von 

20 Anaerobiern und Aerobiern vorliegt. Initial hat sich die systemische Gabe von 
Amoxicillin, Clavulansaure oder Clindamycin jeweils in Kombination mit einem 
Gyrasehemmer bewahrt Entsprechend des Ergebnisses des vor Antibiotikagabe 
abgenommenen Wundabstriches kann dann die Antibiose gezielt durchgefOhrt 
werden. Kontrovers wird jedoch die notwendige Dauer der Antibiotikatherapie, 

25 insbesondere bei osteomyelitischen Defekten, diskutiert. Eine monatelange 
systemisch hochdosierte Antibiotikagabe erscheint sinnlos, wenn radiologisch 
eine nachweisbare Abheilungstendenz der Osteolysen nicht zu erkennen ist; hier 
wird eine chirurgische Intervention unumganglich sein. 

Bei der heute ublichen Therapie des diabetischen FuSes gilt, dass eine 
30 essentielle Voraussetzung fur eine komplikationslose Abheilung eine 
infektionsfreie Wunde ist. Daher ist beim Vorliegen einer infizierten Wunde die 
schnelle und zuverlassige Infektionsbehandlung oberstes Gebot. Eine lokale 
oder systemische Antibiotikatherapie birgt das Risiko der Allergie und der 
Resistenzentwicklung. Besonders bewahrt haben sich Verbande, bestehend aus 
35 Aktivkohle und elementarem Silber. Das nichttoxische elementare Silber erlaubt 
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eine sehr starke lokale Infektionsbekampfung. Die Aktivkohle bindet 
Mikroorganismen und Zelldetritus und erlaubt das Entfernen der ungewunschten 
Partikel beim Verbandwechsel. Resistenzentwicklungen, lokale Reizungen oder 
Allergien sind dabei ausgeschlossen, gleichzeitig wird das notwendige feuchte 

5 Milieu gewahrfeistet Als Desinfektionsmittel haben Farbstoffe bei der modernen 
Wundbehandlung, mit Ausnahme von PVP-Jod-Komplexen, keine Bedeutung 
mehr. Kaliumpermanganat ist problem at isch in der Dosierung und kann zu 
schweren Hautveratzungen fuhren. Ethacridinlaktat weist eine hohe Allergierate 
und nur eine beschrankte antimikrobielle Wirksamkeit auf. Das quecksilberhaltige 

10 Merbromin ist hochtoxisch, beeintrachtigt die Granulation und ist problematisch 
bei der Entsorgung. Andere Farbstoffe, wie z.B. Brillantgrun, Methylviolett und 
Fuchsin, sind wegen ihrer geringen Wirksamkeit, vor allem aber wegen des 
epithelschadigenden Effektes obsolet. 

Demnach besteht nach dem heutigen Stand der Technik auch bei der 
15 Behandlung des diabetischen Fufies ein BedGrfnis nach topisch und/oder lokal 
anwendbaren antibiotisch wirksamen Mitteln, die eine hohe Aktivitat gegen die in 
Wunden auftretenden Keime aufweisen, die schnell wirksam sind, die lokal gut 
vertraglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibiotischer Resistenz 
hervorrufen, die bei topischer und/oder lokaler Anwendung einfach zu 
20 verabreichen sind, die bei topischer/lokaler Gabe eine minimale systemische 
Belastung des Organismus bewirken, die eine gute Gewebegangigkeit 
aufweisen, die auch zur Behandlung von tiefen Infektionen geeignet sind und die 
daruber hinaus den Prozess der Wundheilung beschleunigen. 

Es wurde nun gefunden, dass auch bei der topischen Applikation der 
25 Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) ein Erfolg bei der Therapie des 
diabetischen FulJ-Syndroms erzielt werden konnte. Dies zeigte sich besonders 
darin, dass bei Patienten mit schweren Mikroangiopathien der FulSe mit 
diabetischen FuSsyndromen die systemischen Behandlungsversuche mit Avalox 
400 (Moxifloxacin) und/oder Clont 400 (2-Methyl-5-nitro-1H-imidazole-l-ethanol) 
30 ohne nennenswerte Befundanderungen verliefen, da diese Wirkstoffe wegen 
ausgepragter Mikroangiopathien nach systemischer Gabe nur sehr geringe 
Gewebekonzentrationen erreichen konnten. Clberraschenderweise fOhrte die 
topische Applikation der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) jedoch zu 
signifikanten Verbesserungen des Krankheitsgeschehens. Es konnten Ulcera 
35 unterschiedlicher Schweregrade (Ulcera D I bis D V) behandelt werden. 
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Schmierige Ulcera wurden sauber, verkrusteten, ihre GroBe verringerte sich und 
sie heilt n sogar voilkommen ab. Diese Behandlungserfolge wurde erzielt nach 
mehrmaliger topischer Applikation der Verbindungen der Formel (I) oder Formel 
(II) in wochentlichem Abstand. Dabei konnten die Verbindungen der Formel (I) 

5 oder Formel (II) direkt in geloster Form oder beispielsweise als Gel oder mittels 
getrankter Kompressen oder VerbSnde auf die Wunde aufgetragen werden. 
Diese Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen in Konzentrationen 
von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL auf die Wunde aufgetragen werden, bevorzugte 
Konzentrationsbereiche fOr Losungen oder Gele sind solche von 0,1 bis 150 

10 mg/mL. Bei getrankten Kompressen oder Verbanden konnen gelformige 
Darreichungsformen in den Konzentration von 25 - 150 mg/mL verwendet 
werden. 

Es wurde ferner gefunden, dass die lokale und/oder topische Anwendungen der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) auch in Tiermedizin von Nutzen ist. 

15 Neueren Untersuchungen zufolge benotigen in vielen Landern zwei Drittel der 
Hunde und mehr als 80 % der Katzen uber vier Jahre einer Zahnbehandlung. 
Mehr als 10 % der Katzen und 7,5 % der Hunde Dber 4 Jahre leiden daruber 
hinaus an schweren Parodontitiden, die zu Nieren-, Leber- und Herzinfektionen 
fUhren konnen. Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass auch die 

20 Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) zur Behandlung von 
Zahnerkrankungen von Tieren geeignet sind. Bei den endodontischen 
Behandlungen konnen die gleichen Verfahren und Wirkstoffkonzentrationen der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) angewendet werden, wie sie weiter 
oben fDr die Behandlungen in der humanen Zahnmedizin erarbeitet worden sind. 

25 Zur Behandlung von Parodontopathien werden den Tieren Faden, die mit 
Losungen oder gelformigen Zubereitungen der Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) getrankt worden sind, in die Zahnfleischtasche eingelegt. Alternativ 
konnen auch Silicon-Trays angewendet werden. Die Verbindungen der Formel (I) 
oder Formel (II) konnen in Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL 

30 eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 0,5 
mg/mL bis 200 mg/mL. Besonders bevorzugte Konzentrationen sind solche im 
Bereich von 10 bis 150 mg/mL. 

Da bei Tieren die Applikation von Fremdkorpern im Mundbereich mit langerer 
Liegedauer zu Abwehrreaktionen fuhren kann, ist die Behandlung von 
35 Parodontopathien mit Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) durch direkte 
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Instillation in die Zahnfleischtasche, durch intraligamentale Injektion Oder mittels 
eines Medikamententragers, beispielsweise eines Silicon-Trays, haufig von 
Vorteil. Im letzteren Fall wird den zu behandelnden Tieren unter Narkose ein 
KloB aus knetbarer Silicon-Abdruckmasse, wie er in der humanen Zahnmedizin 

5 gebrauchlich ist, gegen den Oberkiefer gedrQckt. Nach SchlieBen des Mauls 
werden die Unterkieferzahne abgeformt und durch Andrucken des noch 
plastischen Materials die gesamten Gingivalsaumbereiche vestibular und oral 
uberlappend abgedeckt. Nach Erhartung wird der Gesamtabdruck der Ober- und 
Unterkieferzahne und der Zahnfleischbezirke entnommen und eine Verbindung 

10 der Formel (I) oder Formel (II) in die Zahnfleischtaschen instilliert und 
gegebenenfalls in die Kavitaten des Abdrucks gegeben. Das Abformstuck wird 
wieder auf die Kiefer der Tiere gesetzt. Das Maul wird fur etwa 15 bis 30 Minuten 
geschlossen gehalten, wobei die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
topisch m'rt dem Gewebe in Kontakt kommen. 

15 Die topische und/oder lokale Applikation der Verbindungen der Formel (I) und (II) 
fQhrt zu einem schnellen Abtflten der Bakterien und zu einer schnellen 
Regenerierung der Gewebe des Zahnhalteapparates. Dies fQhrt zu einem 
schnellen Nachwachsen der zahnstQtzenden Gewebe und einem Reattachement 
der ZShne. Ein weiterer Vorteil dieser Behandlungsmethode ist, dass der 

20 intensive Mundgeruch der Tiere wirksam und kausal bekampft wird. Die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen als LSsungen oder als Gele 
in Konzentrationsbereichen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden 
konnen, bevorzugt von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen auch in Kombinationen 
25 mit anderen Antiinfektiva wie antibakteriellen, antifungalen oder antiviralen 
Wirkstoffen eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL Besonders bevorzugte 
30 Konzentrationen sind solche im Bereich von 10 bis 150 mg/mL 

Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen als Losungen, Gele, 
Suspensionen, Emulsionen, Liposomen oder in Mizellen eingesetzt werden. 
Losungen sind beispielsweise L6sungen in Wasser oder wassrige Losungen in 
Gegenwart von LSslichkeitsverbesserern. Loslichkeitsverbesserer sind 
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beispielsweise Salze, Polyole, Zuckeralkohole, Polyglycole Oder Kosolventien wie 
Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, Furfural, N,N-Dimethylfomamid, 
Methanol, Ethanol, i-Propanol, n-Propano! Oder Aceton. Wassrige Gele werden 
durch Zusatz von Gelbildnern wie beispielsweise Pektinen, 

5 Ethylenglycolmonomethacrylatgel, Alginaten, Hydroxyethylcellulose, 
Carboxymethylhydroxyethylcellulose, Polyglycerylmethacrylate oder 
Polysacchariden hergestellt. Geeignete Zusatze sind auch Verdicker wie 
Cellulose, Alkylceilulose, Hydroxyethylcellulose, Agar-Agar, Carboxymethyl-Guar, 
Celluloseether oder hydrotrope Losungsvermittler wie Ethylendiamin, Harnstoff 

10 oder Cyclodextrine. Die galenischen Formen konnen auch Solubilisatoren wie 
Tenside oder Konservierungsmittel enthalten. Bestandteile von Suspensionen 
konnen beispielsweise Traganth, Cellulose, Netzmittel, Glycole, Polyole, 
Schleimstoffe oder Celluloseether sein. Bestandteile von Emulsionen konnen 
Emulgatoren wie Polysorbate, Tenside, Lecithine, Schleimstoffe, Gelatine oder 

15 Carboxymethylcellulose sein. Geeignete Formen der Verabreichung konnen auch 
Inserte zum Einlegen in die Zahntaschen sein, die aus einem inerten 
Tragermaterial bestehen und die mit dem Wirkstoff und gegebenenfalls weiteren 
Hilfsstoffen impragniert sind und den Wirkstoff unter Herauslosen allmahlich 
freigeben. Formen der Verabreichung fur Wurzelfullungen konnen beispielsweise 

20 Tampons, Wattebausche oder Schaumstoffpellets sein. Die Applikation bei 
Weichteilinfektionen kann mit Streifen oder Fadeneinlagen erfolgen. Es konnen 
auch Arzneistoffe oder Hilfsstoffe zur osmotischen Angleichung verwendet 
werden. Weitere Hilfsstoffe zur Formulierung der Verbindungen der Forme! (I) 
oder Formel (II) konnen Antioxidantien, Chelatbiidner, Desinfektionsmittel, 

25 Dispergiermittel, Emulsionsstabilisatoren, Hydrokolloide, Konservierungsmittel, 
Losungsvermittler, Netzmittel, quartare Ammoniumverbindungen, Stabilisatoren, 
Suspendiermittel oder Verdickungsmittel sein. Die vorstehend genannten 
Bestandteile konnen auch in Kombinationen untereinander verwendet werden. 

Geeignete stabile gelartige Formulierungen sind solche, die neben den 
30 Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) aus Polyethern und modifizierten 
Cellulosen und Wasser aufgebaut sind. Bevorzugte Formulierungen fur Gele sind 
solche, die die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in Gemischen aus 
Propylenglycol, Tween-20-L6sung und Muc. Hydroxyethylcell. enthalten. 
Bevorzugte Zusammensetzungen bestehen aus Verbindungen der Formel (I) 
35 oder Formel (II) in Mengen von 0,001 bis 100 mg/mL, Polypropylenglycol in 
Mengen von 5 bis 250 mg/mL, Tween-20-L6sung 1% in Mengen von 5 bis 200 
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mg/mL und Muc. Hydroxyethylcell. ad 1g/mL enthalten. Besonders bevorzugte 
gelartige Formulierungen bestehen aus den Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) mit 1 bis 100 mg/mL, Propylenglycol mit 50 bis 200 mg/mL, Tween- 
20-L6sung 1% mit 3 bis 150 mg/mL und Muc. Hydroxycell ad 1 g/mL 



Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterung der vorliegenden Erfindung, 
schranken aber den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 
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BEISPIELE 



Beispiele verschiedener Formulierungen 
Beispiel 1 : 

5 

Moxifloxacin-HCI-L6sung 



Moxifloxacin-Hydrochlorid 500 mg 
aqua pro injectione ad 100 ml 

10 

Beispiel 2: 

hochviskose Formulierung: Moxifloxacin-HCI-Gel 



15 Moxifloxacin-Hydrochlorid 1,0 g 

Hydroxyethylcellulose 0,5 g 

Propyleng ly col 1 , 5 g 

dest. Wasser zu 1 0,0 g 



20 Beispiel 3: 



niedrigviskose Formulierung mit Stabilisator: Moxifloxacin-HCI-Gel 



Moxifloxacin-Hydrochlorid 1 ,0 g 

25 Hydroxyethylcellulose 0,25 g 

Propylenglycol 1 ,5 g 

Tween-20-L6sung 1 %-ig 1 ,0 g 

dest Wasser zu 1 0,0 g 



30 
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Moxifloxacin-HCI-Gel 



5 Moxifloxacin-Hydrochlorid 
Hydroxyethylcellulose 
Propylenglycol 
Tween-20-Losung 1 %-ig 
dest. Wasser zu 



0,1 g 
0,25 g 

1,0g 
10,0 g 



10 



A. Endodontische Erkrankungen 

A.1. Topische Behandlung. von Pulpitiden auf Grund von kariosen 
Erkrankungen 

Patient A 1.1 (mannlich, 43 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 24, karioser 
15 rnesialer Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, verstarkt Schmerzen auf kalt. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke geringfiigig 
erweicht. Pelleteinlage getrSnkt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25 mg/mL), 
provisorischer Kavitatenverschluss. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patient 
war beschwerdefrei. Unterfullung mit Dropsin, Abschlussfullung mit Composite. 
20 Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Zahn vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 1.2 (mannlich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 11,13, groBere 
distale und mesiale kariose Defekte (Schmelz/Dentin), alle Zahne vital, Zahn 11 
mit Schmerzen auf kalt, Zahn 13 mit ieichten Beschwerden auf warm. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlagen 
25 mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Zahne 11 und 13 
beschwerdefrei. UnterfQIIung mit Dropsin, AbschluBfuIlung mit Composite 
Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Zahne vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 1.3 (weiblich, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 24, groSer distaler 
30 karioser Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, Schmerzen auf kalt, sQB und sauer. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. 
Kontrolluntersuchung nach einer Woche: noch unklare, geringe Beschwerden, 
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Wiederholung der Einlage. KontroIIuntersuchung nach 3 Tagen: Zahn vital, 
Patient beschwerdefrei. Unterfullung mit Dropsin, AbschluBfullung Glasionomer. 

Patient A 1.4 (manniich, 23 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, groBer karioser 
mesialer Defekt, Zahn vital, Schmerzen auf warm und kalt, Nachtschmerz. 
5 Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke leicht erweicht. 
Pelleteinlagen mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. KontroIIuntersuchung nach 7 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Zahn vital. Unterfullung Zinkphosphatzement, AbschluBfullung Glasionomer. 

Patient A 1-5 (manniich, 43 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 13, groSer distaler 
10 karioser Defekt, Zahn schwach vital, Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. KontroIIuntersuchung nach 4 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Zahn vital. UnterfQIIung Dropsin, AbschluBfQIIung Composite. 

15 Patient A 1.6 (weiblich, 42 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, groSer mesialer 
karioser Defekt, Zahn mit verringerter Vitalitat, Schmerzen auf kalt und warm, 
Nachtschmerz. Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, Pelleteinlage mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. 
KontroIIuntersuchung nach 6 Tagen: noch geringe Schmerzen auf warm und kalt. 

20 Wiederholung der Einlage. KontroIIuntersuchung nach 7 Tagen: Patient 
beschwerdefrei, Zahn vital. Unterfullung Zinkphosphatzement, AbschluBfullung 
Composite. 

Patient A 1.7 (weiblich, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, groBer mesialer 
karioser Defekt, Zahn vermindert vital, Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
25 Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke leicht erweicht. 
Pelleteinlagen mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. KontroIIuntersuchung nach 4 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
UnterfQIIung Zinkphosphatzement, AbschluBfQIIung Composite. 

Patient A 1.8 (manniich, 38 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, groBer distaler 
30 karioser Defekt, Zahn vermindert vital, Schmerzen auf kalt, warm, sQB, sauer, 
leicht perkussionsempfindlich, Nachtschmerz. Behandlungverlauf: Entfernung der 
Karies. Restdentindecke leicht erweicht. Pelleteinlage mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. 
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Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei, Zahn vital, 
Unterfullung Zinkphosphat, AbschluBfullung Composite. 

Pati nt A 1.9 (weiblich, 50 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 27, gro&er distaler 
karioser Defekt, Zahn vital, Beschwerden auf kalt, Ieichte Beschwerden auf 
5 warm, leichter Nachtschmerz. Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. 
Restdentindecke erweicht. Pelleteinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25 
mg/mL), provisorischer VerschlulJ. Kontolluntersuchung nach 7 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Zahn vital. 

Patient A 1.10 (mannlich, 17 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 16, 17, 27, 36, 
10 37, 46 okklusal karios, Zahne vital, Schmerzen auf kalt, sud und sauer, 
manchmal auf warm, nicht lokalisierbar. Behandlungsverlauf: Entfernung der 
Karies. Restdentindecken hart. Pelleteinlagen mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel 
(50mg/mL), provisorischer Kavitatenverschluli. Kontrolluntersuchungen nach 14 
Tagen: Patient beschwerdefrei, Zahne vital. UnterfQIIung Dropsin, 
15 AbschluBfullung Composite. 

Patient A 1.11 (mannlich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 22, karioser 
distaler Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, Ieichte Schmerzen auf warm. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, Restdentindecke geringfugig 
erweicht. Pelleteinlage getrankt mit Grepafloxacin-Gel (25 mg/mL), provisorischer 
20 KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 5 Tagen: Patient war 
beschwerdefrei. Unterfullung mit Zink-Phosphatzement, AbschluSftillung mit 
Composite. Kontrolluntersuchung nach 4 Wochen: Zahn vital, Patient 
beschwerdefrei. 

Patient A 1.12 (mannlich, 38 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 22, 23 mit 
25 grofceren distalen karidsen Defekten (Schmelz/Dentin), ZShne vital, Schmerzen 

auf kalt. Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, Restdentindecke hart. 

Pelleteinlagen mit Grepafloxacin-Gel (50 mg/mL), provisorischer 

Kavitatenverschluli. Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Zahne beschwerdefrei. 

UnterfQIIung mit Dropsin, AbschluBfGllung mit Composite. Kontrolluntersuchung 
30 nach 14 Tagen: Zahne vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 1.13 (weiblich, 48 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 14, groBer 

mesialer karioser Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, Schmerzen auf kalt und 

sauer. Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, Restdentindecke hart. 

Pelleteinlage mit Gemifloxacin-Mesylat-Gel (25 mg/mL), provisorischer 
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Kavitatenverschluli. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: noch geringe 
Beschwerden. Wiederholung der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: 
Zahn vital, Patient beschwerdefrei. Unterfullung mit Dropsin, Abschlussfullung mit 
Glasionomer. 

5 Patient A 1.14 (mannlich, 53 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 13, grolier 
karioser mesialer Defekt, Zahn vital, Schmerzen auf warm, Nachtschmerz. 
Behandlungsverlauf: Entfemung der Karies, Restdentindecke leicht erweicht. 
Pelleteinlagen mit Levofloxacin-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Kavitatenverschluli. Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Patient 

10 beschwerdefrei, Zahn vital. Unterfullung mit Dropsin, Abschlussfullung mit 
Composite 

Patient A 1.15 (mannlich, 22 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, groSer 
mesialer karioser Defekt, Zahn vital, Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, Restdentindecke lederartig. 
15 Pelleteinlage mit Trovafloxacin-Mesylat-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Kavitatenverschluli. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Zahn vital. Unterfullung mit Dropsin, Abschlussfullung mit Composite. 

Patient A 1.16 (weiblich, 15 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 46, grolier distaler 
karioser Defekt, Zahn mit verringerter Vitalitat, Schmerzen auf kalt und warm. 
20 Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, Pelleteinlage mit Sparfloxacin-Gel 
(25 mg/mL), provisorischer Kavitatenverschluli. Kontrolluntersuchung nach 4 
Tagen: noch geringe Schmerzen auf warm. Wiederholung der Einlage. 
Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Patientin beschwerdefrei, Zahn vital. 
Unterfullung mit Dropsin, Abschlussfullung mit Composite. 

25 A 2. Prophylaxe von Dentinwunden 

Patient A 2.1 (mannlich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 33 und 36, 
kariose Defekte an beiden Zahnen. Zahne vital. Behandlungsverlauf: Preparation 
der Zahne 33 und 36. Anfertigung einer provisorischen Brucke. Auftrag von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (25 mg/mL) auf Kavitat, Trocknung im leichten 
30 Luftstrom. Befestigung der Brucke mit provisorischem Zement. Nach 8 Tagen 
definitives Einsetzen der Brucke mit Zink-Phosphatzement. Kontrolluntersuchung 
nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 
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Patient A 2.2 (mannlich, 48 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 22, 23, 24 mit 
kleinen distalen kariosen Defekten (Schmelz/Dentin), alle Zahne vital, Schmerzen 
auf kalt. Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, Vorstrich mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. 
5 Kontrolluntersuchung nach 2 Wochen: Zahne beschwerdefrei. UnterfQIIung mit 
Dropsin, AbschluBfuIlung mit Composite. Kontrolluntersuchung nach 4 Wochen: 
Zahne vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 2.3 (weiblich, 28 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 14, 15, 16, 17 mit 
cervikalen Erosionen (Schmelz/Dentin), Schmerzen auf kalt und suS. 
10 Behandlungsverlauf: Preparation, Vorstrich mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung 
(50 mg/mL), sanfte Trocknung im Luftstrom. Adhasive Restauration mit 
Composite. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin beschwerdefrei. 

Patient A 2.4 (mannlich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 11, 12, 21, 22 mit 
kariosen Defekten im ersten Dentindrittel, Zahne vital. Behandlungsverlauf: 
15 Preparation fur Keramikkronen. Vorstrich mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung 
(25 mg/mL), Trocknung im sanften Luftstrom, Einsetzen von provisorischen 
Kronen. Nach 14 Tagen Eingliedern der definitiven Kronen mit 
Zinkphosphatzement. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient 
beschwerdefrei. 

20 Patient A 2.5 (mannHch, 62 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, mesialer 
karioser Defekt im ersten Dentindrittel, Schmerzen auf kalt. Behandlungsverlauf: 
Entfernung der Karies, Vorstrich mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (25 
mg/mL), provisorischer KavitatenverschluS. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: 
Patient beschwerdefrei. UnterfQIIung Dropsin, Abschlu&fQIIung Composite. 

25 Patient A 2.6 (weiblich, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 43, distaler karioser 
Defekt im ersten Dentindrittel. Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, 
Vorstrich mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (25 mg/mL), UnterfQIIung 
Dropsin, Abschludfullung Composite. Patient zur Kontrolluntersuchung nicht 
erschienen. 

30 Patient A 2.7 (weiblich, 28 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 15, 14, 13, 12, 11, 
21, 22, 23, 24, 25 mit cervikalen Erosionen, starke Hypersensibilitat. 
Behandlungsverlauf: Reinigung der Erosionsbereiche, Vorstrich mit Sparfloxacin- 
Losung (50 mg/mL), sanfte Trocknung im Luftstrom. Adhasive Restauration mit 
Composite. 
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Patient A 2.8 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 13, 14, 15 mit 
kariosen Defekten m sial und distal im ersten Dentindrittel, Schmerzen auf kalt. 
Behandlungsverlauf: Preparation der Kavitaten, Entfernung der Karies, Vorstrich 
mit Trovafloxacin-Mesylat-Losung (25 mg/mL), Trocknung im sanften Luftstrom. 
5 Adhasive Restauration mit Glasionomerzement. 

A3. Topische Beh and lung des infizierfen Wunzelkanals und des periapikalen 
Bereichs 

Patient A 3.1 (weiblich, 40 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 45, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, leichte AufbiBbeschwerden. 

10 Rontgenologisch leicht erweiterter Parodontalspalt, nicht gangranfis. 
Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex. Kanaleinlage mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (100 . mg/mL) mittels Spritze, anschlieBend 
NachfGllen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL), provisorischer 
VerschluG. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin beschwerdefrei, 

15 WurzelfQIIung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: 
Patientin weiterhin beschwerdefrei, AbschluBfullung Composite. 

Patient A 3.2 (mannlich, 70 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 23, gangranos, 
AufbiBbeschwerden. Rontgenologisch kein Befund. Behandlungsverlauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid- 
20 Losung (100 mg/mL) mittels Spritze, anschlieBend Nachfullen von Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL), provisorischer Verschluli. Kontrolluntersuchung 
nach 14 Tagen: Patient beschwerdefrei, Kanal geruchlos. WurzelfQIIung mit 
Endomethasone. 

Patient A 3.3 (weiblich, 22 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, apikale 
25 Parodontitis basierend auf Gangran, AufbiBbeschwerden. Rontgenologisch 
erweiterter Parodontalspalt. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum 
Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels 
Spritze, anschlieBend Nachfullen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) 
und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). 
30 Provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Kanal geruchlos. 

Patient A 3.4 (mannlich, 40 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, apikale 

Parodontotis basierend Pulpitis purulenta, nicht gangranos, AufbiBbeschwerden. 

Rontgenologisch erweiterter Parodontalspalt. Behandlungsverlauf: 
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Kanalaufbereitung bis zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung 
nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit Endomethasone, 
provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient 
5 weiterhin beschwerdefrei. AbschluBfulIung Compsite. 

Patient A 3,5 (weiblich, 43 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 35, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangranjeichte AufbiBbeschwerden. 
Rontgenologisch schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsverlauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht moglich. Wurzelkanaleinlage mit 

10 Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels Spritze, anschlieBend 
NachfQIIen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale 
Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). 
Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: kein gangranSser Geruch, keine 
AufbiBbeschwerden. WurzelfQIIung mit N2 medical. Kontrolluntersuchung nach 7 

15 Tagen: Patientin beschwerdefrei. AbschluBfulIung mit Composite 

Patient A 3.6 (mannlich, 29 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangran, AufbiBbeschwerden. Rontgenologisch kein 
Befund. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, 
Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und 
20 intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). 
Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: kein gangranoser Geruch, Patient 
beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit N2 medical. Kontrolluntersuchung nach 3 
Wochen: Patient beschwerdefrei. AbschluBfulIung mit Composite. 

Patient A 3.7 (weiblich, 50 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 14, apikale 
25 Parodontitis basierend auf Gangran. Geringe AufbiBbeschwerden. 
Rontgenologisch schwache Aufhellung. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung 
bis zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (100 
mg/mL) und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-L6sung (50 
mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patientin 
30 beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 3 
Wochen: Patientin weiterhin beschwerdefrei. AbschluBfulIung mit Composite. 

Patient A 3.8 (weiblich, 42 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, apikale 
Parodontitis basierend auf GangrSn, AufbiBbeschwerden. Rontgenologisch 
schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum 
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Apex nicht moglich. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mg/mL) und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 
mg/mL), provisorischer Verschluli. Kontrolluntersuchung nach 13 Wochen: 
Patientin beschwerdefrei, Kanal geruchsfrei. WurzelfQIIung mit Endomethasone, 
5 AbschluRfOllung mit Glasionomer. 

Patient A 3.9 (weiblich, 17 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 46, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, leichte Aufbilibeschwerden, Zahn 
nicht gangranos. RGntgenologisch leicht erweiterter Parodontalspait an mesialer 
Wurzel. Behandlungsveriauf: KanSle aufbereitet bis zum Apex, 
10 Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL) und 
intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL). 
Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit 
Endomethasone, AbschluSfullung. Patientin zur weiteren Kontrolluntersuchung 
nicht erschienen. 

15 Patient A 3.10 (weiblich, 24 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 14, Fistel im 
Wurzelspitzenbereich, Zahn gangranos. Leichte AufbiBbeschwerden. 
Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex. Mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels Spritze Kanal und Fistelgang durchspult, 
Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale 

20 Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). Kanal nur mit 
Wattebausch verschlossen. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin noch 
nicht vollig beschwerdefrei. Kanal zeigte noch geringfugigen gangranosen 
Geruch. Wiederholung der DurchspOlung mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung 
(50 mg/mL) und der Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL). 

25 Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit 
Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin 
beschwerdefrei. AbschluBfOllung mit Composite. 

Patient A 3.11 (mannlich, 51 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, nicht gangranos, keine 

30 AufbiBbeschwerden. Fistel im Wurzelspitzenbereich. Rontgenologisch leichte 
Aufhellung. Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht moglich 
an palatinaler Wurzel. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel 
(100 mg/mL), provisorischer Verschluli. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: 
Patient beschwerdefrei. Wurzelfullung mit Endomethasone. Patient zur 

35 Kontrolluntersuchung nicht erschienen. 
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Patient A 3.12 (weiblich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, Fistelbildung, 
AufbifJschwierigkeiten, gangranos. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis 
zum Apex. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) 
mit Hilfe einer Papierspitze und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin- 
5 Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL), provisorischer VerschluB. 
Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin beschwerdefrei. Wurzelfullung mit 
Endomethasone, AbschlulSfQIIung mit Composite. 

Patient A 3.13 (weiblich, 78 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 15, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, leichte Aufbissbeschwerden, nicht 

10 gangranos. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, Kanaleinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels Spritze und 
anschlieBend Nachfullen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und 
intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), 
provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patientin 

15 beschwerdefrei, Wurzelfullung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 
10 Tagen: Patientin weiterhin beschwerdefrei, AbschluSfullung Composite. 

Patient A 3.14 (mannlich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 13, gangranos, 
Aufbissbeschwerden, rontgenologisch kein Befund. Behandlungsverlauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid- 
20 Losung (50 mg/mL) mittels Spritze und anschlieBend Nachfullen von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale Injektion von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. 
Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: Patient beschwerdefrei, Kanal gepjchlos, 
WurzelfQIIung mit Endomethasone. 

25 Patient A 3.15 (weiblich, 32 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 31, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangran, Aufbissbeschwerden, rontgenologisch 
erweiterter Parodontalspalt. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum 
Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels 
Spritze, anschlie&end NachfQIIen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) 

30 und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), 
provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Kanal geruchlos. 

Patient A 3.16 (mannlich, 40 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 46, apikale 
Parodontotis, basierend Pulpitis purulenta, nicht gangr3n6s, rontgenologisch 
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erweiterter Parodontalspalt sichtbar. Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis 
zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Grepafloxacin-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 
Wurzelfullung mit Endomethasone, provisorischer Verschluss. 
5 Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Patient weiterhin beschwerdefrei, 
Abschlussfullung Composite. 

Patient A 3.17 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 32, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangran, leichte Aufbissbeschwerden, 
rontgenologisch schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsveriauf: 

10 Kanalaufbereitung bis zum Apex' nicht moglich. Wurzelkanaleinlage mit 
Grepafloxacin-Losung (20 mg/mL) mittels Spritze, anschliellend Nachfullen von 
Grepafloxacin-Gel (20 mg/mL) und intraligamentale Injektion von Grepafloxacin- 
Losung (50 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: kein gangranoser 
Geruch, keine Aufbissbeschwerden. Wurzelfullung mit N2 

15 medical.Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patientin beschwerdefrei. 
Abschlussfullung mit Composite. 

Patient A 3.18 (weiblich, 55 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangran, geringe Aufbissbeschwerden, 
rontgenologisch schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsveriauf: 

20 Kanalaufbereitung bis zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Trovafloxacin-Mesylat- 
Gel (100 mg/mL) und intraligamentale Injektion von Trovafloxacin-Mesylat- 
Losung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 12 
Tagen: Patientin beschwerdefrei. Wurzelfullung mit Endomethasone. 
Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin weiterhin beschwerdefrei. 

25 Abschlussfullung mit Composite. 

Patient A 3.19 (weiblich, 22 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangrana simplex. Behandlungsveriauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht moglich. Wurzelkanaleinlage mit 
Trovafloxacin-Mesylat-Losung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. 
30 Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin beschwerdefrei, Kanal 
geruchsfrei. Wurzelfullung mit Endomethasone, AbschluBfullung mit 
Glasionomer. 

Pati nt A 3.20 (weiblich, 77 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 47, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, Zahn nicht gangranfis, 
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rontgenologisch leicht erweiterter Parodontalspalt an mesialer Wurzel sichtbar. 
Behandlungsverlauf: Kanale aufbereitet bis zum Apex. Wurzelkanaleinlage mit 
Tosufloxacin-Tosylat-Gel (100 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: 
Patientin beschwerdefrei. Wurzelfullung mit Endomethasone t AbschlulifOllung. 
5 Patientin zur weiteren Kontrolluntersuchung nicht erschienen. 

Patient A 3.21 (weiblich, 54 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 22, Fistel im 
Wurzelspitzenbereich, Zahn gangranos, leichte Aufbissbeschwerden. 
Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, Kanal und Fistelgang mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels Spritze durchspQit, 

10 Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale 
Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). Kanal nur mit 
Wattebausch verschlossen. Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin noch 
nicht vollig beschwerdefrei, Kanal zeigte noch geringfugigen Geruch. 
Wiederholung der Durchspulung und der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 10 

15 Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit Endomethasone. 
Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Patientin beschwerdefrei. Abschlussfullung 
mit Composite. 

Patient A 3.22 (mannlich, 50 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 35, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, nicht gangranos, keine 
20 Aufbissbeschwerden. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, 
Wurzelkanaleinlage mit Tosufloxacin-Tosylat-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: Patient beschwerdefrei. 
Wurzelfullung mit Endomethasone. Patient zur Kontrolluntersuchung nicht 
erschienen. 

25 Patient A 3.23 (weiblich, 64 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, Fistelbildung, 
Aufbissschwierigkeiten, gangranos. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis 
zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Grepafloxacin-Losung (50 mg/mL) mit Hilfe 
einer Papierspitze, intraligamentale Injektion von Grepafloxacin-Losung (50 
mg/mL), provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: 

30 Patientin beschwerdefrei. Wurzelfullung mit Endomethasone, AbschlussfQIIung 
mit Composite. 

B Topische Behandlung von Parodontopathien 

Patient B 1 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahne 26 und 27, 

marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen von 4 bis 
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5 mm, starker foetor ex ore. Behandlungsverlauf: Konkremententfernung mittels 
Ultraschall und manuell, Fadeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mg/mL). Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung 
nach 3 Tagen: Patientin beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen 
5 entzundungsfrei. 

Patient B 2 (weiblich, 60 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 14 bis 18, starke 
marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 5 bis 6 
mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfernung mit Ultraschall, Fadeneinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), Abdeckung mit 
10 Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen entzundungsfrei. 

Patient B 3 (mannlich, 49 Jahre alt). Klinische Diagnose: Zahne 24 bis 28, 
marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 4 bis 6 
mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfernung mit Ultraschall und manuell, 
15 Fadeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid (50 mg/mL), Abdeckung mit 
Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 5 Tagen: Patient 
beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen entzQndungsfrei. 

Patient B 4 (weiblich, 20 Jahre). Klinische Diagnose: Gesamter Ober- und 
Unterkieferbereich marginale Parodontitis, starker foetor ex ore, Taschentiefen 4 
20 bis 5 mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfernung mit Ultraschall, 
Medikamentenschiene Ober 4 Tage fur je 10 Minuten mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (0,25 mg/mL) getragen. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: 
Patientin beschwerdefrei, keine Entzundungserscheinungen mehr vorhanden. 

Patient B 5 (weiblich, 53 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 37, marginale 
25 Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen von 5 mm, starker 
foetor ex ore. Behandlungsverlauf: Konkremententfernung mittels Ultraschall und 
manuell, Fadeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), 
Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 8 
Tagen: Patientin beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen 
30 entzundungsfrei. 

Patient B 6 (weiblich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 25 - 28, starke 

marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 4 mm. 

Behandlungsverlauf: Konkremententfernung mit Ultraschall, Fadeneinlage mit 

Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), intraligamentale Injektion von 
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Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), Abd ckung mit 
Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen entzOndungsfrei. 

Patient B 7 (mannlich, 35 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 14 - 17, marginale 
5 Parodontitis mit freiliegendem Wurzeizement, Taschentiefen 4 mm. 
Behandlungsverlauf: Konkremententfernung mit Ultraschall und manuell, 
Fadeneinlage mit Grepafloxacin-Gel (50 mg/mL), intraligamentale Injektion von 
Grepafloxacin-Ldsung (50 mg/mL), Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipac. 
Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patient beschwerdefrei, Gingivalbereiche 
10 und Taschen entzundungsfrei. 

Patient B 8 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: im gesamten Ober- und 
Unterkieferbereich marginale Parodontitis, starker foetor ex ore, Taschentiefen 
3-5 mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfernung mit Ultraschall, 
Medikamentenschiene uber 6 Tage fiir je 10 Minuten mit Trovafloxacin-Mesylat- 
15 Gel (0,25 mg/mL) getragen. Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, keine Entzundungserscheinungen mehr vorhanden. 

C Topische Behandlung von Schleimhaut-Knochenwunden 

Patient C 1 (mannlich, 14 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 011 und 012, 
Wundversorgung nach Extraktion, reimplantierte Zahne. Behandlungsverlauf: 
20 Rontgenologische Resorption, Ankylose und Sequester. Nach Wundversorgung 
Excochleation. Applikation eines Moxifloxacin-Hydrochlorid-Geldepots (50 
mg/mL) mittels Gazestreifens. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient 
beschwerdefrei, gute Wundrandadaptation. 

Patient C 2 (mannlich, 16 Jahre). Klinische Diagnose: Regio 36, 
25 Wundversorgung nach groBeren chirurgischen Eingriffen, leichte submucose 
Schwellung, Fistelbildung nach pulpitis purulenta an Zahn 36. 
Behandlungsverlauf: Incision, Durchspulung mit Moxifloxacin-Hydrochlorid- 
Losung (50 mg/mL), Streifeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mgmL). Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, guter und 
30 schneller Heilungsverlauf. 

Patient C 3 (weiblich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 26 und 46 mit 
apikalen Granulomen, starke AufbiBbeschwerden. Behandlungsverlauf: 
Extraktion im entzundlichen Stadium (Osteotomie), kein NahtverschluB. 
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Wundversorgung mit Gaze, getrankt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 2 Tagen: Patientin beschwerdefrei. 

Patient C 4 (weiblich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 48, impaktiert und 
verlagert. Behandlungsverlauf: Wundversorgung nach grolSerem chirurgischen 
5 Eingriff (Osteotomie), Wundversorgung mit Gaze, getrankt mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL). WundverschluU mit zwei Knopfnahten. 
Kontrolluntersuchung nach 2 Tagen: Leichte Wundschmerzen, kein 
postoperatives Odem. Kontrolluntersuchung nach einer Woche: Nahtentfemung, 
gute Wundrandadaptation, Patientin beschwerdefrei 

10 Patient C 5 (mannlich, 52 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, Pulpitis 
purulenta, Fistelbildung, submucose Schwellung. Behandlungsverlauf: 
Trepanation, Incision, Durchspulung von Wurzelkanal und Fistelgang mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), Kanaleinlage mit Moxifloxacin- 
Hydrochiorid-Gel (50 mg/mL), AbschluB nur mit Wattebausch, Einlage von Gaze 

15 in incidiertem Bereich, getrankt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), 
kein NahtverschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Guter Heilungsverlauf, 
Patient beschwerdefrei. Wurzelkanalfullung mit Endomethasone. 
Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 

Patient C 6 (mannlich, 44 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, Wundversorgung 
20 nach Extraktion. Behandlungsverlauf: Dolor post, Auffrischung der Alveole, 
Applikation eines Depots aus Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel ( 50 mg/mL) mittels 
Gazestreifen. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, gute 
Wundrandadaptation. 

Patient C 7 (mannlich, 36 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 22, 
25 Wundversorgung nach Wurzelspitzenresektion auf Grund einer Zyste. 
Behandlungsverlauf: Incision, Streifeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel 
(50 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, guter 
Heilungsverlauf. 

Patient C 8 (weiblich, 31 Jahre). Klinische Diagnostik:Zahne 26 und 26 mit 
30 apikalen Granulomen, Aufbissbeschwerden. Behandlungsverlauf: Extraktion im 
entzundlichen Stadium (Osteotomie), Wundversorgung mit Gaze, getrankt mit 
Grepafloxacin-Gel (50 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin ist 
beschwerdefrei. 
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Patient C 9 (mannlich, 22 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 14, Pulpitis 
purulenta, Fistelbildung, submucose Schwellung. Behnadlungsverlauf: 
Trepanation, Incision.Durchspiilung von Wurzelkanal und Fistelgang mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (25 mg/mL), Kanaleinlage mit Grepafloxacin- 
5 Gel (25 mg/mL), Abschluss nur mit Wattebausch. Einlage von Gaze in 
incidiertem Bereich, getrankt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25 mg/mL), kein 
NahtverschlulJ. Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: Patient beschwerdefrei. 
Wurzelkanalfullung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 2 Wochen: 
Patient beschwerdefrei. 

10 D Wundversorgung 

Patient D 1 (mannlich, 33 Jahre). Diagnose: Combustio escharotica am linken 
Unterarm. Behandlungsverlauf: Wundhygiene,* Auftragen von Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), Wundabdeckung. Regenierierung des Hautepithels mit 
vollstandiger SchlieBung der Wunde nach einer Woche. 

15 Patient D 2 (mannlich, 25 Jahre). Diagnose: Panaritium parunguale am rechten 
Mittelfinger. Behandlungsverlauf: Leitungsanasthesie, Eroffnung am Nagelrand, 
lokale Antibiose mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), Einlage einer 
Gummilasche. Patient beschwerdefrei. 

Patient D 3 (mannlich, 70 Jahre). Diagnose: Diabetes mellitus, 
20 Krankenhausaufenthalt wegen schwerer diabetischer Mikroangiopathie der Fufte 
mit diabetischem FuBsyndrom. Danach ambulante Versorgung des FuSes. 
Befund: a) tiefes, 2 x 1,5 cm gro&es Ulcus unter rechter GroBzehe, schmierig; b) 
grofces Ulcus D III, 5 mm Durchmesser; c) groSer Riss D IV / D V; starke 
Verhornung des ganzen FulSes. Behandlungsverlauf: systemischer 
25 Behandlungsversuch mit Avalox 400 und Clont 400 ohne nennenswerte 
Befundanderung. Danach Applikation von Verbanden mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (1 %-ig) in wochentlichem Abstand. Wundkontrollen nach 1. 
Woche: a) Ulcus D 1 1 x 0,5 cm, sauber; b) Ulcus D III sauber; c) Ulcus D IV / D V 
verkrustet. Wundkontrollen nach 2. Woche: a) Ulcus D I stecknadelkopfgroB, 
30 sauber; b) Ulcus D III sauberes Granulationsgewebe; c) Ulcus C IV / DV 
abgeheilt. Wundkontrollen nach 3. Woche: a) Ulcus Dl unverandert; b) Ulcus D III 
stecknadelkopfgroB. Wundkontrollen nach 4. Woche: a) Ulcus D I abgeheilt; b) 
Ulcus D III abgeheilt. 
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Patient D 4 (m§nnlich, 62 Jahre). Diagnose: Diabetes mellitus, diabetische 
Mikroangiopathie des rechten FuSes mit diabetischem FuRsyndrom. Befund: 1 x 
1 cm grofJes Ulcus, schmierig; starke Verhornung des ganzen FuSes. 
Behandlungsverlauf: Applikation von Verbanden mit Moxifloxacin-Hydrochlorid- 
5 Ge! (1 %-ig) in wochentlichem Abstand. Wundkontrolle nach 1. Woche: Ulcus 0,2 
x 0,4 cm, sauber. Wundkontrolle nach 2. Woche: Ulcus abgeheilt. 

Patient D 5 (weiblich, 67 Jahre). Diagnose: diabetische Gangran an der linken 
Gro&zehe. Behandlungsverlauf: Wundhygiene, Abtragen von Hyperkeratosen 
und Nekrosen. Viermaliges Auftragen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig) 
10 in wochentlichem Abstand, jeweils Wundabdeckung. Regenierierung des 
Hautepithels mit vollstandiger Schlielking derWunde, Revaskularisierung. 

Patient D 6 (mannlich,. 34 Jahre). Diagnose: Erysipel am rechten Unterschenkel. 
Behandlungsverlauf: Ruhigstellung, lokale Antibiose mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), lokale UmschlSge. Nach 2 Tagen Rezidivprophylaxe. 
15 Patient beschwerdefrei. 

Patient D 7 (weiblich, 52 Jahre). Diagnose: Phlegmone an linker Innenhand. 
Behandlungsverlauf: Incision und breite Eroffnung der betroffenen 
Gewebsareale, lokale Antibiose mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), 
Wundversorgung. Nach 2 Tagen Wiederholung der lokalen Antibiose. Patient 
20 beschwerdefrei. 

Patient D 8 (weiblich, 28 Jahre). Diagnose: Furunkel an linkem Unterarm. 
Behandlungsverlauf: Incision und offene Wundbehandlung mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Losung (1 %-ig). Patient beschwerdefrei. 

Patient D 9 (weiblich, 44 Jahre). Diagnose: Karbunkel im Nacken. 
25 Behandlungsverlauf: Ausschneiden aller nekrotischen Areale, offene 
Wundbehandlung mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-getranktem Umschlag. Patient 
beschwerdefrei. 
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Patentanspruche: 



5 



40 



15 



Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 



in welcher 

A fur CH, C-Halogen, C-CH 3 , C-CN, C-OCH 3 , C-OCHF 2 Oder N 
steht, 

R1 fur Ci-C 5 -Alkyl t d-Cs-Alkenyl, 2-FluorethyI, Cycloalkyl, 
Bicycloalkyl, 2-Fluorcyclopropyl, 1 -Oxetan-3-yl, Methylamino, 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl Oder Pyridyl steht, oder A 
und R1 gemeinsam die Gruppe -C-OCH 2 -CH(CH 3 )- bilden, 

R2 fur Wasserstoff oder gegebenenfalls mit Hydroxy, Halogen oder 
Amino substituiertes Ci-C 3 -Alkyl steht, 

R3 fur Wasserstoff, Halogen, Methyl, Amino oder NH-NH 2 steht, 

R4 fur Wasserstoff, Halogen oder Amino steht, 

R5 fur einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 
gesattigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 
mono-, bi- oder tricyclischen Alicyclus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromatischen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) 




(i) 



R1 
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o 

i 

R1 



(ID 



in welcher 



10 



15 



20 



R1 fur Wasserstoff oder (VCa-Alkyl steht und 

R2 fQr einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 
ges§ttigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 
mono-, bi- oder tricyclischen Alicyclus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromatischen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

und/oder ihres entsprechenden Hydrates und/oder ihres entsprechenden 
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes und/oder ggf. ihres 
entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes der 
zugrundeliegenden Carbonsaure fQr Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin R2 fur H steht und/oder Verbindungen der allgemeinen 
Formel (II), worin R1 fur H steht und/oder entsprechender Enantiomere 
und/oder entsprechender Diastereomere und/oder des entsprechenden 
Racemates und/oder eines entsprechenden Gemisches aus wenigstens 
zwei der vorstehend genannten Verbindungen sowie gegebenenfalls 
weiterer physiologisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von bakteriell 
verursachten Erkrankungen und/oder zur Prophylaxe bei Mensch oder 
Tier mit Ausnahme der Verwendung von Ciprofloxacin zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von 
Augen- oder Ohrenerkrankungen. 
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2. Verwendung gemali Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der 
allgemeinen Formel (I): 

A fur CH, CF, CCI, CBr, C-CH 3 , C-CN, C-OCH 3 , C-OCHF 2 oder N 
steht, 

5 R1 fur Ethyl, 1,1 -Dimethyl-ethyl, 1-EthenyI, 1,1-Dimethyl-prop-2-ynyI, 

2-Fluorethyl, Cyclopropyl, Bicyclo(1 .1.1 )pent-1 -yl, 2- 
Fluorcyclopropyl, 1-Oxetan-3-yl, Methyiamino, 4-FluorphenyI r 2,4- 
Dffluorphenyl, S-Amino^^ifluor-phenyl, 5-Fluor-pyridin-2-yl oder 
6-Amino-3,5-difluor-pyridin-2-yl steht oder A und R1 gemeinsam 
10 die Gruppe C-0-CH 2 -CH(CH 3 )- bilden, wobei das -CH(CH 3 )-Glied 

dieser Gruppe an das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden 



R2 fOr Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 

R3 fur Wasserstoff, F, CI, Br, Methyl, Amino oder NH-NH 2 steht, 

15 R4 fur Wasserstoff, F oder Amino steht, 

R5 fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Phenyl, Pyrrolyl, Pyridyl oder Imidazolyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
20 verknQpft sein k6nnen 

und/oder in der allgemeinen Formel (II), 

R1 fur Wasserstoff steht und 

R2 fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
25 Morpholinyl steht, wobei gegebenenfalls auch wenigstens zwei 

Substituenten miteinander verknupft sein konnen. 
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3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass in 
der allgemeinen Formel (I): 

A fur CH, CF, CCI, C-CN, C-OCH 3 oder N steht, 

R1 fur Cyclopropyl, 2-FluorcycIopropyl, 4-Fluorphenyl oder 2,4- 
5 Difluorphenyl steht oder A und R1 gemeinsam die Gruppe C-O- 

CH 2 -CH(CH 3 )- bilden, wobei das -CH(CH 3 )-GIied dieser Gruppe an 
das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden ist, 

R2 fur Wasserstoff steht, 

R3 fur Wasserstoff oder Amino steht, 

10 R4 fQr Wasserstoff oder F steht, 

R5 fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Morpholinyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
verknQpft sein konnen. 

15 4. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der allgemeinen Formel (I): 

A fQr CH, CF ( CCI, C-OCH 3 oder N steht, 

R1 fur Cyclopropyl oder 2,4-Difluorphenyl steht oder A und R1 
gemeinsam die Gruppe C-0-CH 2 -CH(CH 3 )- bedeuten, wobei das - 
20 CH(CH 3 )-Glied dieser Gruppe an das Stickstoffatom des 

Heterozyklus gebunden ist 

R2 fur Wasserstoff steht, 

R3 fur Wasserstoff oder Amino steht, 

R4 fur Wasserstoff oder F steht, 

25 R5 fDr gegebenenfalls mit Amino, Methyl, Aminomethyl und/oder 

Methoxyimino substituiertes Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, 3-Azabicyclo(3. 1 .0)hexyl oder fur Piperidino- 
pyrrolidinyl steht. 
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Verwendung nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der allgem inen Formel (II): 

R1 fur Wasserstoff steht und 

R2 fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
Morpholinyl steht, wobei gegebenenfalls auch wenigstens zwei 
Substituenten miteinander verknupft sein konnen, 

Verwendung gemaB einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dali 1 -Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-[3- 
(methylamino)-1-piperidinyl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Balofloxacin), 
S-Chlor-l-cyclopropyl-S-fluor-l^-dihydro-r^aSJaSJ-octahydro-SH- 
pyrrolot3,4-b]pyridin-6-ylH-oxo-3-chinolincarbonsaure Monohydrochlorid 
(BAY Y31 1 8), 1 -Cyclopropyl-6-fluor-8-difluormethoxy-1 t 4^dihydro-7-((3S)- 
methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure Hydrochlorid 
(Caderofloxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1- 
piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin), 7-(3-Amino-1 - 
pyrrolidinyl)-8-chlor-1 -cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Clinafloxacin), (1 a, 5a,6pM + )-7-(6-Amino-1 -methyl- 
3-azabicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-1 -cyclopropyI-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsaure (Ecenofloxacin), 1-EthyI-6-fIuor-1 ,4-dihydro-4- 
oxo-7-(1 -piperazinyl)-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), 1 - 
CycIopropyl-7-(4-ethyl-1 -piperazinyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3~ 
chinolincarbonsaure (Enrofloxacin), 6-Fluor-1 -(5-fluor-2-pyridinyl)-1 ,4- 
dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Fandofloxacin), 6,8-Difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1- 
piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Fleroxacin), 1 -CycIopropyl-6- 
f luor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-(3-methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-3- 
chinoiincarbonsaure (Gatifloxacin), 7-[(4Z)-3~(Aminomethyl)-4- 
(methoxyimino)-l -pyrroIidinyl]-1 -cyclopropyl-6-f luor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsaure (Gemifloxacin), 1 -Cyclopropyl-6-fIuor-1 ,4- 
dihydro-5-methyl-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Grepafloxacin), (3S)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-10-(4-methyl-1- 
piperazinyl)-7-oxo-7H-pyridoI1,2,3-de)-1,4-benzoxazine-6-carbonsaure 
(Levofloxacin), 1-Ethyl-6,8-difluor-1,4-dihydro-7-(3-methyl-1-piperazinyl)- 
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4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Lomefioxacin), 1-Cyclopropyl-«-fluor-l,4- 
dihydro-8-methoxy-7-[(4aSJaS)-octahydro^H-pyrro!ot3,4-b]pyridin-6-yl]- 

4- oxo-3-chinolincarbonsaure (Moxifloxacin), 9-Fluor-6,7-dihydro-8-(4- 
hydroxy-1-piperidinyl)-5-m^ 

carbonsaure (Nadifloxacin), l-Ethyl-e-fluor-l^dihydro^-oxo-T-tl- 
piperazinyl)-3-chinolincarbonsSure (Norfloxacin), 9-Fluor-2,3-dihydro-3- 
methyl-1 0-(4-methyl-1 -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de]-1 ,4- 
benzoxazin-6-carbonsaure (Ofloxacin), 5-Amino-7-[(7S)-7-amino-5- 
azaspiro[2.4]hept-5-yl]-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Olamufloxacin), (3S)-1 0-(1-Aminocyclopropyl)-9- 
fluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de]-1 ,4-benzoxazin-6- 
carbonsaure (Pazuf loxacin), 1 -Ethyl-6~fluoM ,4-dihydro-7-(4-methyl-1 - 
piperazinyl)-4-oxo-3-chino!incarbonsaure (Pefloxacin), 6-FluoM -methyl-7- 
[4-[(5-methy l-2-oxo-1 ,3-dioxol«4-yl)methyl]-1 -piperazinyl]-4-oxo-1H,4H- 
[1 ,3]Thiazeto[3,2-a]-chinolin-3-carbonsaure (Prulif loxacin), 1-Ethyl-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-7-(4-pyridinyl)-3-chinolincarbonsaure (Rosoxacin), 7-[(7S)- 
7-Amino-5-azaspiro[2.4]hept-5-yl]-8-chloro-6-fluor-1 -[(1 R,2S)-2- 
fluorcyclopropyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Sitafloxacin), 

5- Amino-1-cyclopropyl-7-[(3R,5S)-3,5-dimethyl-1-piperazinyl]-6 t 8-difluor- 

1 .4- dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Sparfloxacin), 7-(3-Amino-1 - 
pyrrolidinyl)-1-(2 f 4-difluorphenyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsaure (Tosuf loxacin), 7-(1a,5a,6a- 6-Amino-3- 
azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-1-(2,4^ 

1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Trovafloxacin) oder ein Gemisch aus 
wenigstens zwei dieser Verbindungen eingesetzt wird. 

Verwendung gemali Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 7-(3- 
Amino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Clinaf loxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8- 
methoxy-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Gatif loxacin), 7-[(4Z)-3-(AminomethylH-(methoxyimino)-1-pyrrolidinyl]-1- 
cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure 
(Gernifloxacin), 1-Cyclopropyl-6-fIuor-1,4-dihydro-8-methoxy-7- 
[(4aS,7aS)-octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Moxifloxacin), 5-Amino-1-cyclopropyl-7-[(3R,5S)- 

3.5- dimethyl-1 -piperazinyl]-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Sparfloxacin), 7-(3-Amino-l-pyrroIidinyl)-1-(2,4- 
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dif!uorphenyl)-6-fIuor~1 ,4-dihydro-4-oxo-1 t 8-naphthyridin-3-carbonsaure 
(Tosufloxacin), 7-(1a,5a,6a- 6-Amino-3-azabicyclo[3.1 .0]hex-3-yl)-1-(2,4- 
difiuorphenyl)^-fluor-1,4-dihydro^-oxo-1^ 

(Trovafloxacin) oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser 
5 Verbindungen eingesetzt wird. 

8. Verwendung gemaB Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dali 1- 
Cydopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-8-methoxy-7^ 

oxo-3-chinolincarbonsaure (Gatifloxacin), 7-[(4Z)-3-(Aminomethyl)-4- 
(methoxyimino)-l -pyrrolidinyI]-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4~dihydro-4-oxo-1 ,8- 
10 naphthyridin-3-carbonsaure (Gemifloxacin) oder 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4- 

dihydro-8-methoxy-7-[(4aSJaS)-octahydro^H-pyrrolo[3Ab]pyridin-6--yl]-- 
4-oxo-3-chinolincarbonsaure-; (Moxifioxacin) oder ein Gemisch aus 
wenigstens zwei dieser Verbindungen eingesetzt wird. 

9. Verwendung gemaB einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch 
15 gekennzeichnet, dass die Saureadditionssalze ausgewahlt sind aus der 

Gruppe Hydrochlorid, Hydrobromid, Methansulfonat und Tolylsulfonat. 

10. Verwendung gem£B einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die physiologisch vertraglichen Salze der 
Carbonsaure ausgewahlt sind aus der Gruppe der Alkalisalze, 

20 Erdalkalisalze, Ammoniumsalze, Silbersalze und Guanidiniumsalze. 

11. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemaB 
einem der Anspruche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
lokalen und/oder topischen Behandlung von bakteriellen Erkrankungen im 

25 Mundbereich und/oder Zahnbereich und/oder Kieferbereich. 

12. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemSB 
einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
lokalen und/oder topischen Behandlung von endodontischen und 

30 parodontischen Erkrankungen. 
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13. Verwendung gemafl Anspruch 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Arzneimitte! zur lokalen Behandlung von Pulpitiden aufgrund von 
kariosen Erkrankungen, zur topischen Behandlung des infizierten 

5 Wurzelkanals und des periapikalen Gewebes, zur topischen Behandlung 

von Parodontopathy, zur Behandlung von Schleimhaut-Knochenwunden 
mit gestorter Wundheilung oder zur Behandlung von Weichteilinfektionen 
eingesetzt wird. 

14. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
10 und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemali 

einem der Anspruche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
topischen und/oder. lokalen Behandlung von Wundformen bei 
chirurgischen Infektionen, vorzugsweise bei postoperativen oder 
posttraumatischen Wundinfektionen, infizierten Verbrennungen, 
15 Handinfektionen, postoperativer Sepsis, infizierten Ulzera, Gangranen, 

Schleimhautulzerationen, akuten und/oder chronischen bakteriellen 
Hautinfektionen, sekundar infizierten Dermatosen, Akne oder Rosazea. 

15. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemali 

20 einem der Anspruche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Prophylaxe von Wunden, vorzugsweise Dentinwunden oder zur 
periooperativen Prophylaxe. 

16. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemali 

25 einem der Anspruche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

topischen und/oder lokalen Behandlung des diabetischen FuU-Syndroms. 

17. Verwendung gemalJ einem der Anspruche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Arzneimittel zur Behandlung von Mensch oder 
Tier eingesetzt wird. 

30 18. Gelartige Formulierung enthaltend wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) und/oder wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (II) gemalJ einem der AnsprQche 1 bis 10 sowie 
physiologisch vertragliche Hilfsstoffe. 
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19. Gelartige Formulierung gema& Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als physiologisch vertragliche Hilfsstoffe Losungsmittel, Gelbildner, 
grenzflachenaktive Verbindungen, Verdickungsmittel Oder Gemische aus 

5 wenigstens zwei dieser Hilfsstoffe enthalt. 

20. Gelartige Formulierung gemall Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie modifizierte Cellulosen, Polyalkylenglykole und Wasser, 
vorzugsweise Hydroxyethylcellulose, Propylenglykol und Wasser sowie 
gegebenenfalls wenigstens ein Polysorbat enthalt. 

10 21. Gelartige Formulierung gemaB Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als Polysorbat wenigstens einen Mono-, Di-, oder Triester der 
Olsaure, Laurinsaure, Palrnitinsaure oder Stearinsaure und Sorbitol 
und/oder seinem Anhydrid mit bis zu 20 Mol Ethylenoxid-Einheiten pro Mol 
Sorbitol bzw. Anhydrid, bevorzugt Polyethoxysorbitanmonolaurat mit 20 

15 Ethylenoxid-Einheiten enthalt 

22. Gelartige Formulierung gemafS einem der Anspruche 18 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie auf einen inerten TrSger oder ein inertes 
Tragermaterial aufgebracht oder darin eingebracht worden ist. 

23. Gelartige Formulierung gemalJ Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass als inerte Trager Streifeneinlagen, Fadeneinlagen, Chips, Trays, 

Kollagenschwamme, Tampons, Wattebausche oder Schaumstoffpellets 
vorliegen. 

24. Gelartige Formulierung gemali einem der Anspruche 18 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Verbindung(en) der allgemeinen Formel (I) 

25 und/oder der allgemeinen Formel (II) in Konzentrationen von 0,005 mg/mL 

bis 200 mg/mL eingesetzt worden sind. 

25. Gelartige Formulierung gemali Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Verbindung(en) der allgemeinen Formel (I) und/oder der 
allgemeinen Formel (II) in Konzentrationen von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL 

30 eingesetzt worden sind. 
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26. Gelartige Formulierung gemall Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Verbindung(en) der allgemeinen Formel (I) und/oder der 
allgemeinen Formel (II) in Konzentrationen von 10 mg/mL bis 150 mg/mL 
eingesetzt werden. 

5 27. Verwendung gemall einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Arzneimittel in Form einer Losung, einer 
Suspension, einer Emulsion, in Form von Liposomen oder in Form von 
Mizellen vorliegt und gegebenenfalls auf ein Tragermaterial oder einen 
inerten Trager gemall Anspruch 23 aufgebracht oder darin eingebracht 

10 worden ist. 

28. Verwendung gemall Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Arzneimittel in Form einer waBrigen Losung . vorliegt. 

29. Verwendung gemali Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Arzneimittel ais weitere physiologisch vertragliche Hilfsstoffe 

15 Losungsmittel, Loslichkeitsverbesserer, Verdickungsmittel, 

Losungsvermittler, Solubilisatoren, Konservierungsmittel, Emulgatoren, 
Schleimstoffe, Osmolalitatsregulatoren, Antioxidantien, Chelatbildner, 
Desinfektionsmittel, Dispergiermittel, Emulsionsstabilisatoren, 
Hydrokolloide, Netzmittel oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der 

20 vorstehend genannten Hilfsstoffe enthalt. 
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